﻿FUNDAMENTALE SI CLINICE FIZIOLOGIE Editat de Andrey Kamkin și Andrey Kamensky CUPRINS Secțiunea I FUNDAMENTELE FIZIOLOGIEI CELULARE MOLECULARE Secțiunea II FIZIOLOGIA GENERALĂ A ȚESUTURILOR EXCITABILE Secțiunea III CONDUCEREA EXCITAȚII ÎNTRE CELULE Secțiunea IV RECEPTORI DE MEMBRANĂ, MESAGERI SECUNDAȚI ȘI CĂI DE TRANSMISIE DE SEMNAL Secțiunea V FIZIOLOGIA MUSCHILOR Secțiunea VI FIZIOLOGIA SISTEMULUI NERVOS Secțiunea VII FIZIOLOGIA SISTEMULUI CARDIOVASCULAR Secțiunea VIII FEEDBACK MECANOELECTRIC ÎN INIMĂ Secțiunea a IX-a FIZIOLOGIA SÂNGELOR Secţiunea X FIZIOLOGIA RESPIRAŢIEI Secțiunea a XI-a BILANT ACID Secțiunea XII SISTEMUL ENDOCRIN Secțiunea XIII FIZIOLOGIA RINICHILOR Secțiunea XIV FIZIOLOGIA DIGESTIEI Anexa Index alfabetic AUTORI Bauer Christian (Schwiez) Bcrne Robert (SUA) Bucătarul David Ian (Australia) Kamkin Andre (Rusia) Kiseleva Irina (Rusia) Klinke Rainer (Germania) Kutchai Howard (SUA) Levy Matthew (SUA) Lingard Jennifer (Australia) Luciano Dorothy (SUA) Scheid Peter (Germania) Sherman Jamcs (SUA) Silbernagl Ștefan (Germania) Van Lennep Ernst (Australia) Vander Arthur (SUA) Voigt Karlheinz (Germania) Wegman Eric (Australia) Willis William (SUA) Tânărul John Atherton (Australia) EDITAT DE Kamkin Andrey Glebovici Kamensky Andrey Alexandrovici EDITORI ŞTIINŢIFICI Kiseleva Irina Sergeevna Dyakonova Irina Nikolaevna REVISORI ȘTIINȚIFIC Archakov Alexander Ivanovici Banin Victor Vasilyevich Vladimirov Yuri Andreevici Dyachenko Alexander Ivanovich Kirishchuk Serghei Ivanovich Kovalchuk Leonid Vasilyevich Kuzmenko Nikolay Egorovich Lopina Olga Dmitrievna Mazo Evsey Borisovich Onishcenko Galina Evghenievna Pavlov Boris Nikolaevici Rozentraukh Leonid Valentinovici Romanov Yuri Alexandrovici Seredenin Serghei Borisovici Skvortsova Veronika Igorevna Smirnova Olga Viaceslavovna Tkachuk Vsevolod Arsenievici TRADUCĂTORI DE TEXTE ÎN ENGLEZĂ Kamenskaya Marina Alexandrovna Kiseleva Irina Sergheevna Lopina Olga Dmitrievna Milova Irina Vladimirovna Myshakova Olga Anatolievna Svinov Mihail Mihailovici CONSULTANT TRADUCERE ENGLISH Laboratorul MaxJ (REGATUL UNIT) MD, PhD, Profesor TRADUCĂTORI DE TEXTE GERMANE Banzelyuk Egor Nikolaevici Boldyreva Maria Alexandrovna Kamkina Valentina Konstantinovna Sokolova Svetlana Nikolaevna CONSULTANT TRADUCERE GERMANA Schubert Rudolf (Germania) MD, PhD, Dr med habil DESENE Gay Aiidigcr (Germania) Lindenbaur Ena (Germania) Reeg Mary (SUA) Rothenburger Astried (Germania) AUTORI Bauer Christian, prof , dr director de institut Physiologisches Institute der Universitatea din Zurich Wintcrstrasse , CH- Zurich, Elveţia Berne Robert, MD, DSc (Hon) Profesor Emerit Catedra de Fiziologie Moleculară și Fizică Biologică Universitatea din Virginia Centrul de Științe ale Sănătății Charlottesville, Virginia STATELE UNITE ALE AMERICII Bucătarul David Ian, Prof , Dr Departamentul de Fiziologie (F ) Universitatea din Sydney NSW Australia Kamkin Andre, Prof , MD, PhD, Dr med habil Am auzit de Departament Catedra de Fiziologie Fundamentala si Aplicata Universitatea de Medicină a Statelor din Rusia Ostrovitjanova , Moscova, Rusia Kiseleva Irina Prof , MD, PhD, Dr med habil Catedra de Fiziologie Fundamentala si Aplicata Universitatea de Medicină a Statelor din Rusia Ostrovitjanova , Moscova, Rusia Klinke Rainer, prof , dr Physiologisches Institut II der Goete-Universitat Frankfurt Theodor-Stern-Kai Frankfurt, Germania Kutchai Howard, PhD Profesor Catedra de Fiziologie Moleculară și Fizică Biologică Facultatea de Medicină de la Universitatea din Virginia Charlottesville, Virginia STATELE UNITE ALE AMERICII Lingard Jennifer M , Dr Facultatea de Științe ale Sănătății Universitatea din Sydney NSW Australia Levy Matthew, MD Profesor emerit de Fiziologie și Inginerie Biomedicală Universitatea Case Western Reserve din Cleveland, Ohio STATELE UNITE ALE AMERICII Luciano Dorothy Fost al Departamentului de Fiziologie Universitatea din Michigan Michigan STATELE UNITE ALE AMERICII Scheid Peter, prof , dr Institut für Physiologie Ruhr-Universitat Bochum Bochum Germania Sherman James Profesor de Fiziologie Departamentul de Fiziologie Universitatea din Michigan Michigan STATELE UNITE ALE AMERICII Silbernagl Ștefan, prof dr director de institut Physiologisches Institute der Universitatea din Würzburg Roentgenring , Würzburg, Germania Van Lennep Ernst W , Prof , Dr Departamentul de Anatomie și Histologie (F ) Universitatea din Sydney NSW Australia Vander Arthur Profesor emerit de Fiziologie Departamentul de Fiziologie Universitatea din Michigan Michigan STATELE UNITE ALE AMERICII Voigt Karlheinz, prof , dr Physiologisches Institut der Universitat Marburg Deutschhausstrape Marburg Germania Wegman Eric A , Dr Departamentul de Fiziologie (F ) Universitatea din Sydney NSW Australia Willis William Jr , MD, PhD Profesor și președinte al Departamentului de Anatomie și Neuroștiințe Cecil H și Ida M Președinte și director al Institutului Biomedical Marin Filiala Medicală a Universității din Texas, Galveston, Texas STATELE UNITE ALE AMERICII Tânărul John Atherton, prof , dr Biroul Decanului Facultatea de Medicină (A ) Universitatea din Sydney NSW Australia Scanat și convertit în format DJVU de către Torlopov Vădim EDITORI DE TITLURI KAMKIN ANDREY GLEBOVICH - KAMENSKY ANDREY ALEKSANDROVICH - doctor în științe medicale, profesor Șef al Departamentului de Fiziologie Fundamentală și Aplicată, Universitatea Medicală de Stat din Rusia Născut în la Moscova În a absolvit Departamentul de Biofizică a Facultății de Medicină și Biologie a celui de-al doilea Ordin de la Moscova al lui Lenin al Institutului Medical de Stat N I Pirogov (acum Universitatea Medicală de Stat Rusă - RSMU) S-a pregătit la Institutul de Fizică Biologică al Academiei de Științe URSS din orașul Pushchino pe Oka (Rusia) și la Institutul de Fiziologie al Universității din Giessen (Germania) În , în numele Universității Medicale de Stat din Rusia, a depus o dizertație pentru gradul de Candidat în Științe, iar în , în numele Universității din Berlin și al Universității de Stat Medicale din Rusia, a depus o dizertație pentru gradul de Doctor în științe medicale Din profesor de fiziologie A lucrat la universitățile din Oxford și Londra (Marea Britanie), Amsterdam (Olanda) Multă vreme a lucrat ca profesor invitat la Universitățile din Berlin și Halle (Germania) A primit în mod repetat granturi de la DFG, Alexander von Humboldt-Stiftung, DAAD (Germania), WT (Marea Britanie) Pentru merite în domeniul muncii de cercetare, i s-au acordat trei medalii "Pentru succesul în dezvoltarea economiei naționale a URSS" Interesele științifice sunt legate de fiziologia și biofizica celulelor inimii și de interacțiunea lor intercelulară Angajat în studiul mecanismelor ionice de feedback mecanic-electric în inimă, canale ionice controlate mecanic Autor a de publicații, brevete, cărți doctor în științe biologice, profesor Şef adjunct al Departamentului de Fiziologie Umană şi Animală, Facultatea de Biologie, Universitatea de Stat din Moscova nm M V Lomonosov (Universitatea de Stat din Moscova numită după M V Lomonosov) Șef al Laboratorului de Baze Moleculare ale Reglementării Comportamentului, Institutul de Genetică Moleculară, Academia Rusă de Științe Născut în la Moscova În a absolvit Facultatea de Biologie a Universității de Stat din Moscova, la care în a depus o disertație pentru gradul de candidat în științe biologice pe o temă legată de studiul activității psihotrope a indolului În , Universitatea de Stat din Moscova M V Lomonosov a prezentat o dizertație pentru gradul de doctor în științe biologice pe o temă legată de studiul efectelor fiziologice ale peptidelor reglatoare Din profesor de fiziologie Pentru merite în domeniul cercetării, i s-au acordat titlurile de laureat al Premiului M V Lomonosov de gradul I, laureat al Premiului Guvernului Federației Ruse Interesele științifice sunt legate de studiul activității neurotrope a peptidelor reglatoare naturale și a analogilor lor sintetici Autor a de publicații, brevete, cărți EDITORI ŞTIINŢIFICI Kiseleva Irina Sergheevna, Doctor în științe medicale, profesor al Departamentului de fiziologie fundamentală și aplicată a Universității de Stat Medicale din Rusia (Moscova) Dyakonova Irina Nikolaevna, doctor in stiinte medicale, profesor catedra fundamentala!! și fiziologie aplicată a Universității Medicale de Stat din Rusia (Moscova) REVISORI ȘTIINȚIFIC Archakov Alexander Ivanovici, academician al Academiei Ruse de Științe Medicale, profesor, doctor în științe biologice Șef al Departamentului de Biochimie al Facultății de Medicină și Biologie a Universității Medicale de Stat din Rusia, director al Institutului de Cercetare a Chimiei Biomedicale V N Orskhovich (Moscova) Banin Viktor Vasilyevich, membru corespondent al Academiei Ruse de Științe Medicale, profesor, doctor în științe biologice Șef al Departamentului de Morfologie, RSMU (Moscova) Vladimirov Yury Andreevich, academician al Academiei Ruse de Științe Medicale, profesor, doctor în științe biologice Șef al Departamentului de Biofizică, Facultatea de Medicină și Biologie, Universitatea de Stat Medicală din Rusia (Moscova) Dyachenko Alexander Ivanovici, doctor în științe tehnice Cercetător principal al Departamentului de Barofiziologie și Medicină Scufundari a Centrului Științific de Stat al Federației Ruse - Institutul de Probleme Biomedicale al Academiei Ruse de Științe (Moscova) Kirishchuk Serghei Ivanovici, doctor în științe biologice Şeful adjunct al Laboratorului de fiziologie a dezvoltării, Jochanes-Miiller Institut fur Physiologie, Charite, Humboldt Universitar zu Berlin Kuzmenko Nikolai Egorovich, profesor, doctor în științe chimice Profesor al Departamentului de Chimie Fizică, Facultatea de Chimie, Universitatea de Stat din Moscova lor M V Lomonosov (Moscova) Lopina Olga Dmitrievna, doctor în științe biologice Cercetător principal, Departamentul de Biochimie, Facultatea de Biologie, Universitatea de Stat din Moscova lor M V Lomonosov (Moscova) Mazo Yevsey Borisovich, membru corespondent al Academiei Ruse de Științe Medicale, profesor, doctor în științe medicale Șef al Departamentului de Urologie și Nefrologie Operativă, RSMU (Moscova) Onishchenko Galina Evgenievna, profesor, doctor în științe biologice Profesor al Departamentului de Biologie Celulară și Histologie, Facultatea de Biologie, Universitatea de Stat Lomonosov din Moscova M V Lomonosov (Moscova) Romanov Yury Alexandrovich, academician al Academiei Ruse de Științe Medicale, profesor, doctor în științe medicale Șef onorific al Departamentului de Biologie al Facultății de Medicină și Biologie a Universității Medicale de Stat din Rusia (Moscova) Pavlov Boris Nikolaevici, doctor în științe medicale Șef al Departamentului de Barofiziologie și Medicină Scufundari a Centrului Științific de Stat al Federației Ruse - Institutul de Probleme Biomedicale al Academiei Ruse de Științe (Moscova) Seredenin Sergey Borisovich, academician al Academiei Ruse de Științe Medicale, profesor, doctor în științe medicale Șef al Departamentului de Farmacogenetică al Universității Medicale de Stat din Rusia, director al Institutului de Cercetare în Farmacologie al Academiei Ruse de Științe Medicale (Moscova) Skvortsova Veronika Igorevna, membru corespondent al Academiei Ruse de Științe Medicale, profesor, doctor în științe medicale Șef al Departamentului de Neurologie fundamentală și clinică, Universitatea de Medicină de Stat din Rusia (Moscova) Smirnova Olga Vyacheslavovna, doctor în științe biologice Cercetător principal, Departamentul de Fiziologie Umană și Animală, Facultatea de Biologie, Universitatea de Stat Lomonosov din Moscova M V Lomonosov (Moscova) Tkachuk Vsevolod Arsenievich, academician al Academiei Ruse de Științe Medicale, membru corespondent al Academiei Ruse de Științe, profesor, doctor în științe biologice Șef al Departamentului de Chimie Biologică și Medicinală, Facultatea de Medicină Fundamentală, Universitatea de Stat Lomonosov din Moscova M V Lomonosov (Moscova), șeful Laboratorului de Endocrinologie Moleculară, KSC al Ministerului Sănătății al Rusiei (Moscova) Kovalchuk Leonid Vasilyevich, academician al Academiei Ruse de Științe ale Naturii, profesor, doctor în științe medicale Șef al Departamentului de Imunologie, RSMU (Moscova) Rozenshtraukh Leonid Valentinovich, academician al Academiei Ruse de Științe, profesor, doctor în științe biologice Șeful Departamentului de Fiziologie, Șef al Laboratorului de Electrofiziologie a Inimii, KSC al Ministerului Sănătății al Rusiei (Moscova) Manualul adus în atenție are o istorie interesantă Având în vedere integrarea efectivă a Rusiei în comunitatea științifică mondială, la începutul anului , după o discuție preliminară detaliată a acestei probleme cu rectorul Universității de Stat Medicale din Rusia, academician al Academiei Ruse de Științe Medicale, profesorul V N materiale de publicare Autorii nu numai că au fost de acord cu acest lucru, ci au refuzat și taxele care li se cuveneau pentru a reduce cât mai mult prețul publicației În acest sens, aș dori să exprim cele mai profunde mulțumiri ale mele tuturor autorilor În plus, doresc să-mi exprim recunoștința editurilor "Georg Thieme Verlag" (Germania) și, în primul rând, directorului șef pentru afaceri internaționale, dna Barbara Pfeifer, John Scott & Co (Mosby) (SUA), director general al dl Jake Scott și directorul general de licențiere dna Mia Amato "McGraw-I lill Education" (SUA), care a susținut pe deplin acest proiect unic și cu care am avut un contact fructuos în timpul lucrului la manual Editurile "Georg Thieme Verlag" (Germania) și "McGraw- Hill Education și-a asumat sarcina de a produce multe dintre ilustrațiile autorului pentru manual Munca enormă a traducătorilor și editorilor științifici ai manualului, profesorii I S Kiseleva și I N Dyakonova, a fost completată de munca semnificativă depusă de recenzori, care și-au dat osteneala să citească și să corecteze întrebările individuale în mod altruist O contribuție semnificativă la calitatea traducerii a avut-o consultantul de la Societatea de Fiziologie din Marea Britanie Profesor, MD, PhD Max J Lab și consultantul de la Societatea de Fiziologie din Germania MD, PhD, Dr med habil Rudolf Schubert În sfârșit, atitudinea față de acest proiect a angajaților și managerilor Centrului de editare "Academia" (Rusia), care și-au asumat munca de publicare a acestui manual, merită un sentiment de profund respect, și anume, directorul general S G Shcherbakov, director adjunct O N Vendrova și liderul de proiect L M Arsentieva În încheiere, aș dori să-mi exprim recunoștința rectorului Universității de Stat Medicale din Rusia, academician al Academiei Ruse de Științe Medicale, profesorul V N Yarygin pentru marele ajutor și sprijinul complet constant în rezolvarea multor probleme legate de această publicație Andrey Kamkin, coordonator de proiect Berlin Berna decembrie Povestea din spatele creării acestui manual este descrisă în cele ce urmează Ținând cont de tendința de integrare eficientă a Federației Ruse în comunitatea științifică internațională, după consultări prealabile detaliate cu rectorul Universității de Stat Medicale din Rusia, profesorul Academic al Academiei Ruse de Științe Medicale VN Yarigin, am aplicat la mai mulți fiziologi din toată lumea lume, care sunt considerați lideri în domeniul lor de expertiză, pentru a le oferi oportunitatea de a prezenta acele domenii de fiziologie în care se stăpânesc Aș dori să le mulțumesc pentru participarea și contribuția lor la crearea acelui manual și mai ales pentru disponibilitatea de a face acest lucru pe baze gratuite, pentru a ne permite să minimizăm prețul de vânzare cu amănuntul al acestei ediții pentru cititorii ruși Aș dori să-mi exprim recunoștința editurii "George Thieme Verlag" (Germania) și în special a managerului lor internațional pentru drepturile dna Barbara Pfeifer, către editura "Mosby, o amprentă a Elsevier" (SUA) și managerul lor principal, dl Jake Scott, către McGraw-Hill Education (SUA) și managerul lor de licență, dna Mia Amato, care a susținut acel proiect unic și colaborare cu care a fost o adevărată plăcere tot timpul care a fost dedicat creării acestui manual Este important de menționat că editurile "George Thieme Verlag" și "McGraw-FIill Education" au pregătit și ele o mulțime de ilustrații pentru manual Munca imensă a echipei de traducători și editori științifici ai profesorului de manuale IS Kiseleva și a profesorului LN Dyakonova a fost completată de arbitrii noștri care, de asemenea, pe baze gratuite, au investit mult timp în revizuirea acelei ediții Vreau să mulțumesc consultant de la Societatea Britanică de Fiziologie Profesor MD PhD Max J Lab și consultant de la Societatea Germană de Fiziologie MD PhD Dr med habil Rudolf Schubert pentru contribuția lor la calitatea traducerii În final, aș dori să mulțumesc personalului și echipei de conducere a editurii ruse "Academia" care au participat la publicarea acestui manual și în special directorului general SG Cherbakov, directorului adjunct ON Vendrova și managerului de proiect LM Arsen-tyeva În cele din urmă, aș dori să-mi exprim recunoștința rectorului Universității de Stat Medicale din Rusia, profesor universitar al Academiei Ruse de Științe Medicale VN Yarigin pentru ajutorul și sprijinul acordat în rezolvarea multor probleme legate de această ediție Andre Karnkin Coordonator de proiect Berlin - Bem decembrie eu î CUVÂNT ÎNAINTE Manualul adus în atenție a fost scris în - de un grup de oameni de știință, fiecare dintre ei cel mai mare specialist recunoscut din lume în domeniul său În plus, toți autorii au o experiență uriașă de predare în universități de top [din lume, ceea ce le-a permis nu numai profesional, ci și foarte accesibil pentru a prezenta materialul necesar în cadrul celor mai recente realizări ale științei biomedicale În ultimii ani, fiziologia ca știință a trecut la un nivel calitativ diferit de abordare a cercetării umane și animale și, în consecință, la prezentarea esenței subiectului în cadrul formării studenților A existat o descoperire semnificativă în înțelegerea noastră a mecanismelor anumitor funcții ale corpului, organelor, țesuturilor și celulelor Acest lucru se bazează pe progresele în biologia moleculară și celulară și biofizica membranelor celulare Realizările științei au făcut posibilă aducerea principiilor creării preparatelor farmacologice și a abordărilor pentru tratamentul anumitor boli la un nivel calitativ diferit Aici, într-un anumit sens, apare un cerc vicios, asociat cu faptul că este imposibil să se efectueze un tratament calificat al pacienților sau să se efectueze cercetări științifice fără cunoașterea mecanismelor fundamentale care stau la baza funcțiilor organismului și, prin urmare, fără o cunoaștere profundă de fiziologie În acest sens, manualul adus în atenție este fundamental diferit de toate manualele de fiziologie publicate anterior în Rusia Fiecare dintre autori ia în considerare nu numai toate legăturile proceselor fiziologice, ci și demonstrează cititorului, folosind exemple specifice, la ce niveluri ale acestor lanțuri pot apărea modificări patologice și pe baza ce principii pot fi corectate aceste modificări prin metode farmacologice Cu alte cuvinte, acesta este primul manual de fiziologie care face legătura direct de la fiziologie la fiziopatologie și, mai departe, la clinică De aceea am numit manualul "Fiziologie fundamentală și clinică", așa cum este general acceptat în literatura mondială Sunt prezentate toate aspectele clinice ale fiecărei probleme în text pe un fundal roz, iar anumite probleme fizice și matematice sunt evidențiate cu albastru Manualul include secțiuni, fiecare dintre acestea fiind dedicată unei anumite secțiuni de fiziologie și este prezentată la nivel modern în cadrul programului internațional de formare pentru studenții medici și biologi din această disciplină Toate secțiunile prezentate sunt complet adaptate la programul standard de fiziologie adoptat în Rusia În legătură cu integrarea în continuare a Rusiei în știința mondială, acestea au fost extinse și aprofundate semnificativ în comparație cu materialele prezentate în manualele create în ultimii ani de autori ruși Toate materialele de bază au fost testate de câțiva ani ca parte a procesului educațional la Departamentul de Fiziologie Fundamentală și Aplicată a Universității Medicale de Stat din Rusia Traducerea textului a fost realizată de traducători calificați, iar editorii și recenzenții științifici, care sunt cei mai mari oameni de știință ruși, au depus toate eforturile pentru a adapta materialul la cerințele adoptate în Rusia În același timp, principala problemă pe care probabil am reușit să o rezolvăm în mod optim este terminologia Există unele discrepanțe terminologice în literatura educațională și științifică națională și străină Acest lucru provoacă, de obicei, anumite dificultăți studenților și absolvenților universităților care încep să citească literatura străină educațională și științifică în original Prin urmare, am lăsat doar acei termeni în limba rusă care sunt interpretați fără ambiguitate atunci când citim literatură străină În alte cazuri, fie am dat o traducere adaptată a termenului cu păstrarea abrevierei general acceptate în lume, fie am folosit ortografia engleză cu o explicație a ceea ce se înțelege prin aceasta Acesta din urmă se făcea extrem de rar și numai în acele cazuri în care nu exista un termen rusesc similar sau traducerea lui directă era fundamental imposibilă În plus, o discuție detaliată a textului de către traducători, toți editorii și recenzenții, precum și consultanții traducerilor în engleză și germană, a făcut posibil, în opinia noastră, evitarea completă a oricăror inexactități în prezentare material care este uneori prezent în literatura tradusă Sperăm că această publicație nu va servi doar ca un manual de bază despre fiziologie în pregătirea studenților facultăților de medicină și biologice ale universităților ruse, dar va fi posibil să o folosească în domenii apropiate de fiziologie Cu siguranță va fi util pentru profesorii de fiziologie, deoarece multe dintre problemele discutate sunt în prezent luate în considerare doar în literatura de specialitate originală și necesită cel puțin o bună cunoaștere a limbii engleze și germane pentru a studia În legătură cu dezvoltarea intensivă a fiziologiei, probabilitatea unei retipăriri planificate și sistematice a acestui manual cu anumite completări și modificări este destul de mare, așa că am fi extrem de recunoscători pentru toate sugestiile și comentariile În același timp, vă rugăm să rețineți că problemele de istorie a fiziologiei, în majoritatea cazurilor omise în această ediție, conform ideilor noastre, ar trebui predate în cadrul programelor relevante de către departamentele de istoria medicinei, iar programul de fiziologie ar trebui să reflecte, în primul rând, starea actuală a problemelor Cu sinceritate, Andrey Kamkin și Andrey Kamensky ARTHUR VANDER JAMES SHERMAN DOROTHY LUCIANO Secțiunea I BAZELE FIZIOLOGIEI CELULARE MOLECULARE Capitolul Celulele la microscop Membrane Structura membranei Contacte intercelulare Organele celulare Miez Ribozomi Reticulul endoplasmatic Complexul Golgi Endozomi Mitocondriile Lizozomi Peroxizomi Citoscheletul Capitolul COMPOZIȚIA CHIMĂ A ORGANISMULUI Atomi Număr atomic Masa atomică Compoziția atomică a corpului Molecule Legături chimice covalente Forma moleculelor Ioni Radicalii liberi Molecule polare Legături de hidrogen Apă Soluţii Solubilitatea moleculelor Concentrarea Ioni de hidrogen și aciditate Clase de molecule organice Glucide Lipide Proteine (proteine) Acizi nucleici Capitolul ACTIVITATEA PROTEINĂ ŞI CELULARĂ METABOLISM Locurile de legare la proteine Proprietăţile locurilor de legare Reglarea proprietăților de legare site Enzimele şi energia chimică Reacţii chimice Enzime (enzime) Reglarea enzimatică reacţii Metabolic multienzimatic cale ATP Căile metabolice Transportul energiei în celulă Metabolismul carbohidraților, grăsimilor și proteine Componente esențiale diete Capitolul INFORMAȚII GENETICE SI SINTEZA PROTEINELOR Cod genetic Sinteza proteinelor Transcriere: sinteza ARNm Traducere: sinteza proteinelor Reglarea sintezei proteinelor Degradarea proteinelor Secreţia proteică Replicarea și expresia geneticii Informații Replicarea ADN-ului Diviziunea celulară Mutații Cancer Inginerie genetică CAPITOL STRUCTURA CELULUI Celulele sunt unitățile structurale și funcționale ale oricărui organism multicelular În biologie, o celulă este înțeleasă ca un mic "rezervor" cu conținut caracteristic Corpul nostru este format din trilioane din aceste celule microscopice (Figura ) Acest capitol descrie structurile tipice pentru majoritatea dintre ele și enumeră funcțiile acestora În capitolele următoare se analizează mai detaliat funcționarea structurilor celulare Celulele de șoarece, umane și elefanți au aproximativ aceeași dimensiune Elefantul este mai mare pentru că are mai multe celule, nu pentru că sunt mari În celulele tipice ale corpului nostru, diametrul variază de la la de microni (deși poate fi atât de microni, cât și de de microni) Celulele cu un diametru de microni sunt de aproximativ ori mai mici decât ceea ce putem vedea cu ochiul liber Prin urmare, este necesar un microscop pentru a observa celulele și structurile lor interne CELULELE SUB MICROSCOP Dimensiunea minimă a unui obiect care poate fi văzut la microscop depinde de lungimea de undă a luminii utilizate: cu cât lungimea de undă este mai mică, cu atât detaliile care pot fi văzute sunt mai mici Într-un microscop cu lumină, puteți vedea un obiect cu un diametru de până la , microni Un microscop electronic care folosește un flux de electroni în loc de fascicule de lumină poate dezvălui structuri mici de , microni în diametru Puterea de rezoluție a unui microscop electronic este mai mare deoarece lungimea de undă a sursei sale de radiație este mult mai mică decât cea a luminii vizibile Dimensiunile tipice ale structurilor celulare sunt prezentate în Fig O celulă vie poate fi observată la un microscop cu lumină, dar nu și la un microscop electronic, deoarece pentru a obține o imagine, un fascicul de electroni, ca un fascicul de lumină, trebuie să treacă prin eșantion Cu toate acestea, electronii pot depăși în materialul biologic doar foarte mult Orez Organizarea țesutului celular observată pe o secțiune histologică a splinei Ovalele ușoare sunt lumeni ai vaselor de sânge (din Johannes AGRhodin Histology, A Text & Atlas, Oxford University Press, New York, ) CAPITOLUL Structura celulei Diametrul plasma distanta scurta Prin urmare, eșantionul în cauză trebuie să fie extrem de subțire Pentru o astfel de observație, se realizează secțiuni cu o grosime de aproximativ , μm, care este de aproximativ de ori mai mică decât grosimea celulei Deoarece micrografia electronică (Figura ) arată doar cel mai subțire strat al celulei, interpretarea imaginii necesită o anumită abilitate Orez Dimensiuni tipice ale structurilor celulare (scara logaritmică) Structurile care arată ca obiecte mici separate pot fi de fapt părți ale unei singure rețele ramificate, a cărei parte principală se află în spatele Reticulul endoplasmatic granular Reticulul endoplasmatic neted Miez Mitocondriile Lizozomi Complexul Golgi Orez Micrografie electronică a unei secțiuni subțiri printr-o secțiune a unei celule hepatice de șobolan (din K R Porter în TW Goodwin și O Lindberg (eds ) Biological Structure and Function, voi , Academic Press, Inc , New York, ) SECȚIUNEA I Fundamentele fiziologiei celulare moleculare Nucleu Nucleol Mitocondrii Lizozom Ribozomi legați Reticulul endoplasmatic neted ribozomi liberi membrană plasmatică veziculă secretorie Centrioli Endozom microtubul Peroxizom Complexul Golgi plic nuclear Microfilamente timp nuclear Orez Structuri tipice celulei umane Reticulul endoplasmatic granular avion tăiat O analogie bună este secțiunea transversală a unei mingi obișnuite de fire Firul său este unul, dar pe tăietură vom vedea o mulțime de puncte nelegate și curse scurte După structură, se disting celulele eucariote și cele procariote La oameni, alte animale și plante multicelulare, tipul celulei eucariote Aceste organisme sunt numite eucariote, ceea ce înseamnă "nucleu adevărat" în greacă Aceste celule conțin un înveliș nuclear care înconjoară nucleul și multe alte structuri membranare Celulele procariote, caracteristice bacteriilor, nu au astfel de structuri interne de membrană Acest capitol se concentrează numai pe structura celulelor eucariote Orez Comparația dintre citoplasmă și citosol Citoplasma (zona de culoare) (a) este tot ce se află în afara nucleului; citosol (zonă colorată) (b) - partea lichidă a citoplasmei din afara organelelor Să comparăm micrografia electronică a unei secțiuni de celule (vezi Fig ) cu diagrama structurii unei celule umane tipice (Fig ) Imediat izbitoare este abundența tuturor tipurilor de structuri Orice celulă este înconjurată de o barieră limitativă a membranei plasmatice, care îi acoperă suprafața Celula este împărțită în compartimente, sau, după cum se spune, compartimente, separate de membrane Acestea, împreună cu anumite particule și filamente specifice, se numesc organele Fiecare organel îndeplinește funcții specifice necesare vieții celulei Interiorul unei celule eucariote este împărțit în două regiuni principale: nucleul, care este o structură sferică sau ovală situată în centrul celulei și citoplasma, o zonă situată în afara nucleului (Fig ) În citoplasmă se disting două componente: organele celulare și un fluid care înconjoară organelele și numit "soluție celulară" de către citosol Termenul "fluid intracelular" se referă la toate fluidele din interiorul celulei - în jurul și în interiorul organelelor, inclusiv nucleul, dar lichidul situat în nucleu se numește carioplasmă Compoziția chimică a organelelor diferă de cea a citosolului, care este mult mai mare decât orice alt compartiment în volum Citosolul este cel mai mare compartiment al celulei MEMBRANE Membranele sunt cele mai importante elemente structurale ale celulei Deși îndeplinesc funcții diferite, principala este formarea unei bariere electorale, care CAPITOLUL Structura celulei Tabelul Funcțiile membranelor celulare Reglarea metabolismului între celulă și mediu, precum și între organele și citosol Recunoașterea mediatorilor chimici care ajung la suprafața celulei Conectarea celulelor între ele prin contacte intercelulare Atașarea celulei la matricea extracelulară atingerea vârfului unor molecule și întârzierea altora Ca urmare, membrana plasmatică reglează trecerea substanțelor în și din celulă, în timp ce membranele intracelulare (sau membranele din jurul organelelor) asigură trecerea lor selectivă între organele și citosol Unul dintre avantajele unei astfel de selectivități este distribuția produselor de reacție chimică între organele celulare specifice Permeabilitatea membranelor pentru anumite substanțe se poate modifica ca răspuns la diferite semnale Membrana plasmatică, pe lângă funcția de barieră selectivă, joacă un rol important în recunoașterea semnalelor chimice de la alte celule și este implicată în asocierea celulelor între ele și cu matricea extracelulară a proteinelor din țesutul conjunctiv (Tabelul ) Structura membranei Membrana constă dintr-un strat dublu (dublu strat) de molecule de lipide, în care sunt încorporate proteine (Fig ) Principalele lipide membranare sunt fosfolipidele Aceste molecule sunt amfipatice: un capăt este încărcat, iar celălalt, constând din două lanțuri lungi de grăsime acizi, - nepolare Fosfolipidele membranei celulare sunt organizate într-un strat bipolar cu lanțuri de acizi grași nepolari în mijloc Regiunile polare ale fosfolipidelor sunt orientate spre suprafețele membranei datorită afinității lor pentru moleculele polare de apă din fluidul extracelular și citosol Fosfolipidele nu sunt legate prin legături chimice covalente nici între ele, nici de proteinele membranare, dar mișcarea lor este limitată Cu toate acestea, are ca rezultat o deplasare laterală neregulată semnificativă a lipidelor și proteinelor membranei paralelă cu suprafața stratului dublu În plus, lanțurile lungi de acizi grași din stratul dublu se pot îndoi și mișca înainte și înapoi Astfel, stratul dublu lipidic are caracteristicile unui lichid, ca un strat subțire de ulei pe suprafața apei, iar acest lucru face membrana flexibilă Datorită proprietăților lor amfipatice, proteinele integrale au aceeași orientare în membrană ca și lipidele amfipatice Regiunile polare sunt situate pe suprafața proteinei (formă legături cu moleculele polare de apă), iar regiunile nepolare sunt situate în interior (formă legături cu lanțuri de acizi grași nepolari) Această flexibilitate a membranei, împreună cu faptul că celula este umplută cu lichid, permite modificări semnificative ale formei celulei fără a compromite integritatea structurală Membrana poate fi pliată și pliată ca o bucată de pânză, dar nu poate fi întinsă fără a-i rupe integritatea Membrana plasmatică este bogată în colesterol (după numărul de molecule este aproximativ la fel cu fosfolipidele), care este foarte mic în membranele intracelulare Acest steroid este slab amfiatic din cauza hidroxilului polar unic de pe inelul steroidului nepolar (vezi Fig ) Colesterolul este încorporat într-un strat dublu lipidic cu o regiune fosfolipidă polară pe suprafața acestui dublu strat lipidic, Orez (a) Micrografie electronică a plasmalemei unui eritrocit uman Grosimea acestei structuri este de - nm; prin urmare, se distinge doar la microscopul electronic În ea, arată ca două linii întunecate separate de un spațiu luminos Liniile întunecate corespund regiunilor polare ale proteinelor și lipidelor, iar golurile luminoase la regiunile nepolare ale acestor molecule, (b) Localizarea proteinelor și lipidelor în membrană (de la JD Robertson în Michael Locke (ed ) Ce// Membranes în Dezvoltare Academic Press, Inc , New York, ) RNH Ionizarea fiecăreia dintre grupele de mai sus poate fi reversibilă, așa cum este indicat de săgețile duble O grupare carboxil ionizată se poate combina cu hidrogeni pentru a forma o grupare carboxil penonizată, iar o grupare amino ionizată poate pierde un ion de hidrogen și deveni unionizată RADICALI LIBERI Electronii se rotesc în jurul nucleului atomic în ceea ce se numesc orbitali Un atom este cel mai stabil atunci când fiecare orbital este ocupat de doi electroni Dacă există un singur electron pe orbita exterioară, atunci atomul (sau molecula care îl conține) este o particulă instabilă numită radical liber Majoritatea radicalilor liberi reacționează rapid cu alți atomi, umplând orbitalul în care s-a rotit un electron pereche Astfel, radicalii liberi există pentru o perioadă foarte scurtă de timp: până când se combină cu alți atomi Radicalii liberi sunt indicați printr-un punct aldine lângă simbolul atomului corespunzător Exemple de radicali liberi importanți biologic sunt: anionul superoxid (-O,), gruparea hidroxil (OH-) și oxidul nitric (NO) Rețineți că atât atomii neutri, cât și ionii pot exista sub această formă Unii radicali liberi joacă un rol important în procesele normale și patologice din corpul nostru MOLECULE POLARE Când electronii a doi atomi interacționează, ambii atomi pot deține electroni în mod egal, formând o legătură covalentă neutră din punct de vedere electric Tabelul Cele mai comune forme ionice ale elementelor Atom Chem ICHSSII SIM w Ion (proton) Simbol chimic Electroni câștigați sau pierduti Hidrogen n Ioni de hidrogen (proton) N este eliberat Sodiu Na Job sodiu Ha' dat Potasiu K Ion de potasiu K dat Clor СІ Iov clor СІ cumpărat Magneziu Mg Poi magneziu Mg ' dat Calciu Ca Ioni de calciu Ca t donat CAPITOLUL Compoziția chimică a corpului În cazurile în care unul dintre atomi poate capta complet un electron de la celălalt, se formează doi nu Între aceste posibilități extreme există legături în care electronii sunt legați la atomi în mod egal, dar localizați mai aproape de unul dintre ei Acest atom capătă o ușoară sarcină negativă, în timp ce celălalt, care și-a pierdut parțial un electron, devine ușor pozitiv Astfel de legături se numesc polar covalent (sau pur și simplu polar) deoarece atomii au o sarcină electrică opusă la fiecare capăt De exemplu, legătura dintre hidrogen și oxigen din grupa hidroxil (OH), în care oxigenul este ușor negativ și hidrogenul este ușor pozitiv: (-) DESPRE) RO-H (Pro și contra dintre paranteze denotă polarizare ) Sarcina electrică asociată cu sfârșitul unei legături polare este mult mai mică decât cea a unui atom complet ionizat De exemplu, oxigenul din gruparea hidroxil polarizată are aproximativ % din sarcina negativă asociată cu oxigenul din gruparea carboxil ionizată (KCOO) Legăturile polare nu au o sarcină pur electrică, așa cum este cazul pop-urilor, deoarece conțin o cantitate egală de sarcini negative și pozitive Atomii de oxigen și azot, care au o afinitate electronică relativ puternică, formează legături polare cu atomul de hidrogen Dimpotrivă, legătura dintre atomii de carbon și hidrogen, doi atomi de hidrogen și doi atomi de carbon este e tectropeutră (Tabelul ) Diferite regiuni ale unei molecule pot conține legături polare, nepolare și grupări ionizate în diferitele lor părți O moleculă care conține un număr semnificativ de grupări polare ionizate se numește moleculă polară O moleculă care este formată predominant din legături neutre din punct de vedere electric este numită nepolară, în celelalte două cazuri este considerată polară După cum va fi arătat mai jos, caracteristicile fizice ale acestor două clase de molecule diferă foarte mult în proprietățile lor, în special solubilitatea în apă Legături de hidrogen Atractia electrica dintre un atom de hidrogen dintr-o legatura polara a unei molecule si un atom de oxigen sau de azot dintr-o legatura polara a unei alte molecule, sau in cadrul aceleiasi legaturi a aceleiasi molecule, daca legaturile sunt suficient de separate unele de altele, formeaza o legătură de hidrogen Acest tip de legătură este foarte slabă și are doar aproximativ % din puterea legăturilor polare care leagă hidrogenul și oxigenul într-o moleculă de apă În scheme, legătura de hidrogen este prezentată printr-o linie punctată sau un punct Tabelul Exemple de legături nepolare și polare și grupări chimice ionizate Legături nepolare I-s-n I Legături carbon-hidrogen -с-с- II Legătura carbon-carbon Legături polare ( ) (+) R-O-II Grupa hidroxil (R OII) (-) (+) R-S-H Grupare sulfhidril (R SH) H (+) I ' JR-N~ R Legătura azot-hidrogen Grupări ionizate o Grupa II R-C-O Carboxil (R - COO) H R-N+ -Н I Grupa amino (R-NH ) n o R-O-R-O I Grupa fosfat (R-POț) DESPRE SECȚIUNEA I Fundamentele fiziologiei celulare moleculare Orez cinci molecule de apă Rețineți că legăturile covalente polare leagă atomii de hidrogen și oxigen din fiecare moleculă și că legăturile de hidrogen se formează între moleculele legate Legăturile de hidrogen sunt reprezentate prin linii punctate, iar legăturile covalente sunt reprezentate prin linii continue mn pentru a distinge ce de covalent (Fig ) Legăturile de hidrogen între și în interiorul moleculelor joacă un rol important în interacțiunea moleculară și crearea de molecule mari Apă Hidrogenul este cel mai numeros atom din corpul nostru Din fiecare de molecule, sunt molecule de apă Legăturile covalente care leagă doi atomi de hidrogen de un atom de oxigen dintr-o moleculă de apă sunt polarpas Astfel, oxigenul din apă are o sarcină ușor negativă, în timp ce fiecare ion de hidrogen are o sarcină ușor pozitivă Regiunea polarizată pozitiv din apropierea atomilor de hidrogen ai unei molecule de apă este atrasă electric de regiunile polare negative ale atomului de oxigen din moleculele de apă vecine prin legături de hidrogen (vezi Fig ) La temperatura corpului, apa există în stare lichidă Legăturile de hidrogen dintre moleculele sale sunt formate și rupte continuu Dacă temperatura crește, legăturile de hidrogen se rup și moleculele de apă se transformă în stare gazoasă Și, dimpotrivă, pe măsură ce temperatura scade, legăturile de hidrogen se rup mai rar, astfel încât până atunci se formează tot mai multe grupuri de molecule de apă până când la C apa îngheață și se transformă în stare solidă de gheață Moleculele de apă sunt direct implicate în reacțiile chimice descrise de următoarea ecuație generală: R, R +II OH -> R, OH-bH R În această reacție, legăturile covalente dintre grupările Ri și R și dintre hidrogenul și oxigenul apei sunt rupte, iar gruparea hidroxil și atomul de hidrogen sunt transferate la Rj și, respectiv, R Acest proces se numește hidroliză (apa hidrolizează compusul R! - R ) Multe molecule mari în procesul de hidroliză se descompun în altele mai mici, de exemplu, în timpul digestiei SOLUȚII Substanțele care se dizolvă într-un lichid se numesc solubile și lichidul în care se dizolvă solvent Substanțele solubile care au trecut în solvent formează o soluție În organism, solventul principal este apa, care reprezintă % din greutatea corpului Majoritatea reacțiilor chimice care au loc în organism implică molecule care sunt dizolvate în apă, care face parte din fluidul intracelular sau extracelular Cu toate acestea, nu toate moleculele se dizolvă în apă Solubilitatea moleculelor Pentru a se dizolva în apă, o substanță trebuie să aibă o atracție electrică față de moleculele de apă De exemplu, clorura de sodiu (NaCl) este un solid cristalin datorită atracției electrice puternice dintre ionii NaT încărcați pozitiv și non-urile CI încărcate negativ Atracția puternică dintre doi preoți cu încărcare opusă se numește legătură ionică Când un cristal de NaCI este plasat în apă, moleculele polare de apă sunt atrase de ionii de Na+ și O încărcați (Fig ) Grupuri de molecule de apă înconjoară ionii NaCl solid Soluție de ioni de sodiu și clorură Orez Capacitatea apei de a dizolva un cristal de NaCI depinde de atracția electrostatică dintre moleculele polare de apă și ionii de sodiu și clorură încărcați CAPITOLUL Compoziția chimică a corpului Na + și CI, permițându-le să se separe de cristalul solid și să treacă în apă, adică cu dizolva Moleculele care au legături polare și "sau grupări ionizate" se vor dizolva în apă Astfel de molecule sunt hidrofile sau "iubitoare de apă" Astfel, prezența în moleculă a unor astfel de grupări ionizate precum grupările carboxil sau amino sau grupări polare precum hidroxil favorizează solubilitatea în apă În schimb, moleculele care conțin carbon și hidrogen sunt insolubile în apă, deoarece legăturile lor covalente neutre din punct de vedere electric nu sunt atrase de moleculele de apă Aceste molecule se numesc hidrofobe, sau "se tem de apă" Când moleculele nepolare sunt amestecate cu apă, se formează două faze, ca atunci când uleiul este amestecat cu apă Atracția puternică dintre moleculele polare "strânge" moleculele nepolare din faza apoasă O astfel de separare nu este niciodată completă: chiar și o cantitate mică de substanță nepolară în faza apoasă rămâne în stare dizolvată Molecule care au o grupare polară sau ionizată la un capăt și un situs nepolar la opus, i s formate din două părți se numesc amfipatice Când sunt amestecate cu apă, moleculele amfipatice formează grupuri cu regiuni polare (hidrofile) la suprafață, cu care atrag hey către moleculele de apă din jur Capetele nepolare (hidrofobe) sunt orientate în interiorul clusterului (Fig ) Acest aranjament asigură o interacțiune maximă între moleculele de apă și regiunile polare ale moleculelor amfipatice; moleculele nepolare se pot dizolva în regiunile centrale nepolare ale acestor clustere și astfel există în soluții apoase în cantități mai mari decât cele așteptate pe baza solubilității lor scăzute în apă Se va arăta mai jos că orientarea moleculelor amfipatice joacă un rol important în structura membranelor celulare și în două procese de reabsorbție a moleculelor nepolare din lumenul tractului gastrointestinal și transportul lor ulterioară în sânge Concentraţie Concentrația unei soluții este definită ca cantitatea de solut pe unitatea de soluție Cantitatea unei substanțe este masa ei în grame, miligrame ( mg = , g = g), micrograme ( μg = , g = g) Volumul lichidului se măsoară în litri, mililitri ( L = , ml = = * L) și microlitri ( µl = , L = L) Concentrația unei substanțe dizolvate într-o soluție poate fi exprimată ca număr de grame de substanță prezentă într-un litru de soluție (g L) Compararea concentrațiilor a două substanțe diferite pe baza numărului de grame dintr-un litru de soluție nu arată în mod direct câți mol/l din fiecare substanță sunt prezenți De exemplu, g de compus X, molecular parte polară nepolară moleculă amfipatică Moleculă de apă (polară) Orez În apă, moleculele amfipatice se adună în grupuri sferice Regiunile lor polare formează legături de hidrogen cu moleculele de apă de pe suprafața clusterului care are o greutate mai mare decât cea a compusului Y, poate conţine mai puţine molecule decât g de substanţă Y Concentraţia, exprimată în unităţi de g l, este folosită cel mai des atunci când nu se cunoaşte structura chimică a soluţiei Dacă structura moleculelor este cunoscută, concentrația este de obicei exprimată în moli pe litru și aceasta înseamnă o unitate de concentrație bazată pe numărul de molecule dizolvate într-o soluție, așa cum este descris mai jos Greutatea moleculară a moleculelor este egală cu suma greutăților atomice ale tuturor atomilor care alcătuiesc molecula De exemplu glucoza (C P| O ) are o greutate moleculară de ( x + x + = ) Un mol ( M) dintr-un compus este cantitatea de substanță în grame egală cu greutatea sa moleculară O soluție care conține g de glucoză ( mol) într-un litru de soluție este o soluție de glucoză cu un molar Dacă g de glucoză sunt dizolvate într-o asemenea cantitate de apă încât se obține litru de soluție, concentrația sa în acest litru este de , M Așa cum g-atom din orice element conține același număr de atomi, mol ( g-mol) al oricărei molecule conține același număr de molecule dizolvate - Astfel, o soluție de glucoză cu o concentrație de mol/l ( M) conține tot atâtea molecule dizolvate pe litru cât o soluție de uree sau alta SECȚIUNEA I Fundamentele fiziologiei celulare moleculare substanțe cu o concentrație de mol l ( M) Concentrația substanțelor dizolvate în fluidele corporale este mult mai mică decât M Multe substanțe au o concentrație în intervalul milimoli ( mM \u d , M \u d M) și uneori micromoli ( μM \u d , M \ u d M) sau chiar nanomoli ( nM = , M = M) pe litru (Deși denumirea M l este întotdeauna folosită, litera "M" este adesea scrisă simplu și este implicată o diluție de l ) Ioni de hidrogen și aciditate După cum sa menționat deja, un atom de hidrogen conține un proton în nucleu și un electron pe orbită Dacă se pierde un electron, rămâne un pop de hidrogen (II+), care este un proton liber Ionii de hidrogen (H) se formează atunci când un proton al unui atom de hidrogen dintr-o moleculă este eliberat, lăsând în urmă un electron Moleculele care pierd protoni (pops de hidrogen) în soluție se numesc acizi ІІС H' + sg Deci іyanpya knelotp H CO; Acid carbonic ha El eu sn-s-coop eu II Acid lactic Clorură H + IISO: i Bicarbonat el i n++ sn - s - COO eu Eider de lac II, dimpotrivă, dacă o substanță atașează un pop de hidrogen (run), se numește bază În reacțiile de mai sus, bicarbonatul și lactatul sunt baze deoarece pot adăuga hidrogeni (notați săgețile duble în ambele reacții) Astfel, este important să se facă distincția între acizii neionizați și bazele ionizate formate din aceste molecule și să rețineți că pentru acizi (acid lactic și acid carbonic) și baze (lactat și bpcorbapag) derivati din acesti acizi se folosesc termeni diferiti Atunci când sunt combinate cu ioni de hidrogen, bazele scad concentrația ionilor de hidrogen în soluție Când acidul clorhidric se dizolvă în apă, toți atomii săi se descompun, formând ioni de hidrogen și ioni de clor, care din nou nu se mai combină (recombină) în soluție, ceea ce este indicat în ecuație de o singură săgeată Cu toate acestea, în cazul acidului lactic, doar o fracțiune din moleculele de acid lactic din soluție eliberează hidrogen la un moment dat Astfel, dacă o soluție de acid clorhidric M este comparată cu o soluție de acid lactic M, atunci concentrația de hidrogen pop va fi mai mică în soluția de acid lactic Acidul clorhidric și alți acizi care sunt complet mac în soluție sunt cunoscuți a fi puternici, în timp ce atât acizii carbonici cât și acizii lactici, care nu sunt complet ionizați în soluție, sunt slabi Același principiu se aplică motivelor De subliniat că concentrația de pops de hidrogen în soluție reflectă doar nononii de hidrogen, care se află în stare liberă, și nu ia în considerare pe cei care pot fi legați, de exemplu, cu grupările amino (R NHț) Aciditatea soluției este reprezentată de concentrația de hidrogen liber (nelegat) din soluție Cu cât concentrația ionilor de hidrogen este mai mare, cu atât aciditatea este mai mare Concentrația de hidrogen pops este notată cu pH, care este definit ca logaritmul zecimal negativ al concentrației molare a ionilor de hidrogen pll = -lg|ll | (Parantezele pătrate care delimitează simbolul ionului de hidrogen din formula de mai sus indică concentrația ) Astfel, o soluție cu o concentrație de ion de hidrogen de ' M are un pH de , în timp ce o soluție mai acidă cu o concentrație de ion de hidrogen de M are un pH de Rețineți că pe măsură ce aciditatea crește, valoarea pH-ului scade O modificare a pH-ului de la la înseamnă o creștere a concentrației ionilor de hidrogen cu un factor de Apa pură care conține H și OH pops datorită ionizării unor molecule are o concentrație de ioni de hidrogen K) ' M (pH ) și se numește soluție neutră Soluțiile alcaline au o concentrație mai mică de hidrogen pop (pH mai mare de , ), în timp ce soluțiile acide conțin o concentrație mai mare de hidrogen pop (pH mai mic de , ) În fluidul extracelular al corpului nostru, concentrația ionilor de hidrogen este de aproximativ s M Aceasta corespunde pH-ului , cu un interval normal de abateri ale pH-ului de la , la , , adică fluidele corporale sunt ușor alcaline Majoritatea fluidelor intracelulare au o concentrație puțin mai mare de ioni de hidrogen (pH variind de la , la , ) decât fluidul extracelular După cum sa menționat mai sus, ionizarea grupărilor carboxil și amino implică eliberarea și, în consecință, adăugarea de hidrogen Aceste grupuri se comportă ca acizi și baze slabe Ca urmare a unei modificări a acidității soluțiilor care conțin grupări carboxil și grupări amino, sarcina electrică a acestor molecule se modifică, deplasând reacția de ionizare la dreapta sau la stânga: R COO + R COOH De exemplu, dacă aciditatea unei soluții care conține lactat crește prin adăugarea de acid clorhidric, concentrația de acid lactic este mai mare, dar concentrația de lactat este redusă Dacă sarcina electrică a unei molecule se modifică, interacțiunea acesteia cu alte molecule sau altele CAPITOLUL Compoziția chimică a corpului regiunile din cadrul aceleiași molecule se modifică și, astfel, caracteristicile sale funcționale se modifică Când concentrația ionilor de hidrogen din fluidul extracelular depășește intervalul de pH de la , la , , va duce la moartea organismului într-o perioadă scurtă de timp După cum vom vedea mai jos, chiar și mici modificări ale concentrației ionilor de hidrogen pot provoca modificări mari în interacțiunea moleculelor CLASELE DE MOLECULE ORGANICE Deoarece majoritatea moleculelor naturale care conțin carbon se găsesc în compoziția organismelor vii, aceste substanțe se numesc organice și sunt studiate, respectiv, de chimia organică (Chimia anorganică studiază moleculele care nu conțin carbon ) Chimia organismelor vii, biochimia, este în prezent parte a organicului Una dintre proprietățile atomului de carbon care a făcut posibilă viața este capacitatea de a forma patru legături covalente cu alți atomi și în special cu alți atomi de carbon Deoarece atomii de carbon se pot combina cu atomii de hidrogen, oxigen, azot și sulf, dintr-un număr relativ mic de elemente chimice se poate forma un număr mare de compuși Unele dintre aceste molecule sunt foarte mari (macromolecule) Sunt formați din mii de atomi Astfel de molecule mari, cunoscute sub numele de polimeri (multe particule mici), sunt formate prin legarea între ele a sute de molecule mai mici (monomeri) Structura macromoleculelor depinde de structura și numărul de monomeri legați între ei și prin poziţiile în lanţul fiecărui tip de monomer Majoritatea moleculelor organice din organism pot fi clasificate în una din cele patru grupe: carbohidrați, lipide, proteine și acizi nucleici (Tabelul ) Carbohidrați Deși carbohidrații reprezintă doar aproximativ % din greutatea corporală, ei joacă un rol central în metabolismul energetic al celulelor Carbohidrații sunt formați din atomi de hidrogen și oxigen într-o proporție care poate fi reprezentată în termeni generali prin formula Cn(P O)n, unde n este orice număr întreg Această formulă arată de ce clasa de astfel de molecule este numită carbohidrați (carbohidrați) sau atomi de carbon care conțin apă (hidratați) Majoritatea atomilor de carbon din hidrocarburi au un atom de hidrogen și o grupare hidroxil atașată la ei: eu p-s-OH Prezența a numeroase grupări hidroxil permite carbohidraților să se dizolve ușor în apă Mulți carbohidrați au gust dulce Zaharurile aparțin acestei clase de compuși Cele mai simple zaharuri în structură sunt monozaharidele, iar cea mai comună dintre ele este glucoza (C (ІН О (І)) - Această moleculă cu șase atomi de carbon este adesea numită "zahăr din sânge", deoarece opa este principala monozaharidă găsită în sânge Tabelul Principalele clase de molecule organice din organism To lase Procent din masa corporală Atomi majori Subclasa Subunitate Glucide C, n, o Monozaharide (zaharuri) Monozaharide Polizaharide Lipide c n T riacil gly і (srids Tri acizi grași + glicerol Fosfolipide Doi acizi grași + glicerol + + fosfat + slab încărcat moleculă de alcool care conține azot Steroizi Proteine С, Н, О, N Peptide Aminoacizi Proteine Aminoacizi Nucleic C, II, O, N ADN Nucleotide care conțin baze ACIZI adenina, guanina, timina, citozina, zaharul, dezoxiriboza si fosfatul Nucleotide care conțin baze ARN adenină, guanină, uracil sau citozină, zahăr, riboză și fosfat SECȚIUNEA I Fundamentele fiziologiei celulare moleculare DESPRE i H-S eu n-s-el Eu dar-cu-n despre eu n-s-el eu n-s eu n-s-el eu n Glucoză Orez Diferența structurală dintre monozaharidele glucoză și galactoză constă în poziția grupării hidroxil față de planul inelului (deasupra sau dedesubt) Orez Două moduri de a descrie structura monozaharidei de glucoză După cum se arată în fig , există două moduri de a descrie legăturile dintre atomii de monozaharide: prima este imaginea general acceptată a structurii unei molecule organice, a doua oferă o idee mai bună a formei spațiale a moleculei Oxigenul și cinci atomi de carbon formează un inel care se află în același plan, iar grupele hidrogen și hidroxil conectate la fiecare atom de carbon sunt situate deasupra și sub planul acestui inel Dacă una dintre grupările hidroxil situate sub inel este deplasată deasupra inelului, atunci se obține o altă monozaharidă (Fig ) Majoritatea monozaharidelor din corpul nostru conțin cinci până la șase atomi de carbon și sunt numite sunt pentoze și, respectiv, hexoze Aceste molecule se pot combina între ele pentru a forma carbohidrați mai mari Carbohidrații formați din două monozaharide se numesc dizaharide De exemplu, zaharoza (Figura ), cunoscută sub numele de zahăr de nișă, este alcătuită din două monozaharide, glucoză și fructoză Procesul de legare a majorității monozaharidelor implică îndepărtarea unei grupări hidroxil dintr-o monozaharidă și a unui atom de hidrogen din alta În acest caz, se formează molecule de apă și două zaharuri se leagă unul de celălalt printr-un atom de oxigen În timpul hidrolizei unei dizaharide, această legătură, dimpotrivă, este distrusă datorită adăugării de apă, ceea ce duce la separarea celor două monozaharide Alte dizaharide care merită menționate sunt maltoza (glucoză-glucoză), constând din două molecule de glucoză formate ca urmare a descompunerii moleculelor mari de carbohidrați în tractul intestinal, precum și lactoza de zahăr din lapte (glucoză-galactoză), care este prezentă în lapte Când multe molecule de monozaharide sunt combinate, se formează polimeri - polizaharide Amidonul, găsit în celulele vegetale, și glicogenul, găsit în celulele animale, numit și amidon animal (Figura ), sunt exemple de polizaharide Ambele molecule de polizaharide sunt formate din mii de molecule de glucoză conectate în lanțuri lungi, iar singura diferență constă în gradul de ramificare de-a lungul lanțului Hidroliza acestor polizaharide duce la formarea de monomeri, molecule de glucoză Lipidele Lipidele sunt molecule compuse în principal din atomi de carbon și hidrogen Deoarece acești atomi sunt legați prin legături nepolare covalente neutre, lipidele sunt nepolare și nu se dizolvă bine în apă Insolubilitatea în apă este o proprietate fizică caracteristică acestei clase de molecule organice La o persoană medie, acestea reprezintă % din materia organică și % din greutatea corporală Principalele subclase de lipide sunt Orez Zaharoza (zahărul de masă) este o dizaharidă formată prin legarea împreună a monozaharidelor glucoză și fructoză CAPITOLUL Compoziția chimică a corpului Orez Multe molecule de glucoză, conectate liniar și prin ramificare, formează o polizaharidă ramificată - glicogen, prezentată în diagrama (a) Patru monomeri roșii din b corespund cu patru monomeri de glucoză din a acizi grași, trigliceride, fosfolipide și steroizi Acid gras Un acid gras constă dintr-un lanț de hidrocarburi cu un carboxil la capăt (Fig ) Deoarece acizii grași din organism sunt sintetizați prin combinare fragmente cu două atomi de carbon, majoritatea au un număr par de atomi de carbon (cele mai frecvente sunt acizii grași cu sau atomi de carbon) Dacă toți atomii de carbon sunt legați prin legături covalente simple, atunci un astfel de acid gras se numește saturat Acizii grași care conțin una sau mai multe duble legături se numesc acizi grași nesaturați H H-C-OH n-s-el DESPRE II HO-C-CH -(CH ) -CH -CH -CH -CH -CH -CH -CH-(CH ) ~ acid gras saturat n-s-el nu-C-CH -(CH ) -CH -CH=CH-CH -CH=CH-CH -(CH ) -c grăsimi polinesaturate acid Glicerol H n-s- N-S n-s- O o-cu -CH -CH CH O O-C-CH -CH CH O О-С -CH -CNG CH Triacilglicerol (grăsimi) CH n-s-O-P-O-CH -CH -N-CH H H H-C- N-S e și -O- '-CH -CH CH e eu o- -CH -CH CH, DESPRE Sf sn Fosfolipide (fosfatidilcolina) Orez Glicerolul și acizii grași sunt principalele molecule care se combină pentru a forma triacilgliceride și fosfolipide O n n SECȚIUNEA I Fundamentele fiziologiei celulare moleculare lor Când există o legătură dublă, se vorbește despre un acid mononesaturat Când există mai multe astfel de legături, aceasta este polinesaturată (vezi Fig ) Unii acizi grași pot fi transformați într-o clasă specială de molecule care reglează o serie de funcții celulare Acești acizi grași modificați, numiți eicosanoizi, sunt derivați ai unui acid gras polinesaturat cu de atomi de carbon (arahidonic) triacilgliceride Trpacilglicerolii, cunoscuți și sub numele de trigliceride sau pur și simplu "grăsimi", alcătuiesc majoritatea lipidelor corpului nostru Aceste substanțe se formează prin combinarea glicerolului (glucide cu trei glucide) cu trei acizi grași (vezi Fig ) Fiecare dintre cele trei grupări hidroxil ale glicerolului se leagă de gruparea carboxil a acidului gras pentru a elibera PPSM BO; Iy Cei trei acizi grași dintr-o moleculă triacnlglpcerp pot fi oricare Astfel, diferite grăsimi sunt formate din acizi grași cu lungimi de lanț și grade de saturație diferite Grăsimea animală conține de obicei acizi grași saturați, în timp ce grăsimile vegetale conțin predominant acizi grași nesaturați Hidroliza triacilgliceridelor duce la eliberarea de acizi grași din glicerol, iar acești produși pot fi descompuși în continuare cu eliberarea de energie necesară funcționării celulelor CH ^CH CIF ^CH III /CH, ^CH CH SN SN SN III CH,/CH/CH ''sn, ''sn Structura inelului unui steroid Orez Structura inelului de steroizi (a) prezentată cu toți hidrogenii și atomii de carbon din inele și grupurile atașate pentru a evidenția structura inelului general al acestei clase de lipide, (b) Diferiții steroizi au tipuri și numere diferite de grupări chimice atașate în diferite locații de pe inelul de steroizi așa cum se arată în exemplul structurii colesterolului Fosfolipide Fosfolipidele sunt similare structural cu trigliceridele, cu o diferență importantă: a treia grupare hidroxil a glicerolului este legată de un fosfat și nu de un acid gras În plus, la acest fosfat este de obicei atașată o moleculă mică, polară, ionizată, care conține azot (vezi Figura ) Aceste grupări formează regiunea polară (hidrofilă) la un capăt al fosfolipidei, în timp ce lanțurile de acizi grași oferă o regiune nepolară (hidrofobă) la capătul opus Astfel, fosfolipidele sunt compuși amfipatici În apă, ele sunt organizate în grupuri cu capete polare care atrag moleculele de apă Steroizi Steroizii diferă puternic ca structură de moleculele altor subclase de lipide Scheletul molecular al tuturor steroizilor este format din patru inele de carbon adiacente (Fig ) La aceste structuri pot fi atașate mai multe grupări hidroxil polare, dar nu suficiente pentru a face steroidul solubil în apă Exemple de steroizi sunt: colesterolul, cortizolul (sintetizat în glandele suprarenale), hormonii sexuali feminini (estrogen) și masculini (testosteron) secretați de gonade Proteine (proteine) Termenul "proteină" (proteină) provine din cuvântul grecesc "protios", adică "principal", care reflectă rolul foarte important al acestor compuși Acestea reprezintă aproximativ % din materia organică din organism sau % din greutatea acesteia, ele joacă un rol crucial în aproape toate procesele fiziologice Proteinele sunt alcătuite din carbon, hidrogen, oxigen, azot și cantități mici de alte elemente, cum ar fi sulful Acestea sunt macromolecule, deseori formate din mii de atomi și formate prin unirea unui număr mare de monomeri mici, rezultând lanțuri lungi Aminoacizii ca monomeri Monomerii proteici sunt aminoacizi Astfel, proteinele sunt polimeri formați din aminoacizi Fiecare aminoacid, cu excepția prolinei, are o grupare amino liberă (NH ) și o grupare carboxil liberă (COOP) asociată cu atomul de carbon terminal din moleculă (cu atomul de carbon a): H eu R-C-COOP eu nh A treia legătură a acestui carbon terminal este o legătură cu hidrogenul, iar a patra cu restul moleculei, care este lanțul lateral al aminoacidului (grupa R în formulă) Aceste lanțuri laterale sunt relativ scurte și CAPITOLUL Compoziția chimică a corpului variază de la un atom de hidrogen la nouă atomi de carbon În toate organismele, proteinele sunt alcătuite din același set de de aminoacizi diferiți cu de lanțuri laterale diferite corespunzătoare Lanțurile laterale pot fi nepolare ( aminoacizi), polare mi ( aminoacizi) sau ionizat ( aminoacizi) (Fig ) Polipeptide Aminoacizii sunt uniți prin interacțiunea grupării carboxil a unui aminoacid încărcarea lanțului lateral lanț lateral Amino acid DAR C-C-OH grupare carboxil I NH Grupa amino CH; c-în curând H Alanina nepolar NH leucina Fenilalanină Polar ionizat H Proline H C-COOH cisteină NH NH Lizina Glutamat (acid glutamic) H-S-CH Senin eu nh Orez Structuri a din cei de aminoacizi găsiți în proteine Rețineți că prolina nu are o grupare amino liberă, dar formează și legături peptidice SECȚIUNEA I Fundamentele fiziologiei celulare moleculare și gruparea amino a celeilalte, iar în procesul de formare a acestei legături se eliberează o moleculă de apă (rps ) Această legătură se numește legătură peptidică (legatură covalentă polară) Când doi aminoacizi sunt legați împreună, un capăt al moleculei rezultate are o grupare amino liberă, iar celălalt capăt are o grupare carboxil liberă Aminoacizi suplimentari pot fi atașați la capete libere prin legături peptidice O secvență de aminoacizi legați prin legături peptidice se numește polipeptidă sau lanț peptidic Legăturile peptidice formează coloana vertebrală a polipeptidei, iar lanțul lateral al fiecărui aminoacid iese în exterior din lanțul principal Dacă numărul de aminoacizi dintr-o polipeptidă este de sau mai puțin, atunci astfel de molecule sunt numite în mod convențional peptide Dacă secvența este mai mare de de aminoacizi, atunci astfel de molecule se numesc proteine Numărul este o valoare arbitrară, dar a devenit o condiție pentru a face distincția între peptidele lungi și scurte Una sau mai multe monozaharide pot fi adăugate la lanțurile laterale ale anumitor aminoacizi (de exemplu, serină sau treonină) pentru a forma o clasă de proteine numite glicoproteine Structura primară a unei proteine Doi factori determină structura primară a ghidului poliliniei: ) numărul de aminoacizi din lanț; ) prezența în fiecare poziție de-a lungul lanțului a unui anumit tip de aminoacid (ps ) Fiecare poziție de-a lungul lanțului poate conține unul dintre cei de aminoacizi diferiți Să numărăm numărul de peptide diferite care sunt formate dintr-o secvență de trei aminoacizi Oricare dintre cei de aminoacizi diferiți poate ocupa fie prima, a doua sau a treia poziție din secvență Astfel, există x x = = = posibile secvențe de aminoacizi sin Dacă peptida constă din șase aminoacizi, atunci se pot forma *' = de combinații posibile Peptidele formate din șase aminoacizi sunt foarte mici în comparație cu proteinele, care pot avea o secvență de o mie sau mai mulți aminoacizi Astfel, din doar de aminoacizi, este posibil să se formeze un număr aproape nelimitat de R, O II nh -sn-c-onă Grupa amino Grupa carboxil Aminoacid R O I II nh -sn-s-he Grupa amino Grupa carboxi Aminoacid Legătură peptidică , Aminoacid adăugat conexiuni Polipeptidă Orez Poziția fiecărui aminoacid și numărul total de aminoacizi din lanțul polipeptidic distinge o polipeptidă de alta Polipeptida prezentată în figură conține de aminoacizi (diferiți aminoacizi sunt reprezentați prin cercuri colorate) Legăturile dintre diferitele situsuri ale lanțului (roșu spre roșu) reprezintă legături disulfurice covalente între lanțurile laterale ale cisteinei Orez Legarea aminoacizilor dintr-o polipeptidă prin legături peptidice CAPITOLUL Compoziția chimică a corpului Orez Conformația (forma) moleculei proteinei mioglobinei Fiecare punct corespunde unui singur aminoacid (de la Albert L Lehninger) un set de polipeptide care diferă în secvența de aminoacizi și numărul total de aminoacizi din lanț Structura spațială a unei proteine (conformația proteinei) Lanțul polipeptidic este similar cu un șir de margele: fiecare mărgele reprezintă propriul aminoacid (vezi Fig ) Mai mult, deoarece aminoacizii se pot învârti în jurul legăturilor peptidice, lanțul polipeptidic este capabil să se îndoaie și să se plieze în diferite forme Forma tridimensională a unei molecule se numește conformație (Fig ) Conformațiile peptidelor și proteinelor joacă un rol major în funcționarea lor Legătură ionică de hidrogen Van der Covalent Waals (disulfură) putere conexiune Orez Factorii care contribuie la răsucirea lanțurilor polipeptidice și astfel la conformarea lor sunt: ( ) legături de hidrogen formate între lanțurile laterale sau între lanțurile laterale și moleculele de apă din jur; ( ) legături ionice între lanțurile laterale polare sau ionizate; ( ) forțele van der Waals între lanțurile laterale nepolare; ( ) legături covalente între lanțurile laterale Patru factori determină conformația unui lanț polipeptidic după ce se formează o secvență de aminoacizi: ) legături de hidrogen între situsurile lanțului sau între situsurile lanțului și moleculele de apă din jur; ) legăturile ionice formate între situsurile polare și ionizate de-a lungul lanțului; ) forțele van der Waals, care sunt forțe de atracție foarte slabe între zone nepolare (hidrofobe) apropiate; ) legături covalente între lanțurile laterale a doi aminoacizi (Fig ) Un exemplu de atracție a diferitelor părți ale unui lanț semipeptidic este o legătură de hidrogen, care se formează între un hidrogen legat de un atom de azot dintr-o legătură peptidică și un oxigen cu dublu legătură situat într-o altă legătură peptidică (Fig ) Orez Legăturile de hidrogen formate între legăturile peptidice distanțate în mod regulat pot duce la formarea unei conformații elicoidale în lanțul polipeptidic SECȚIUNEA I Fundamentele fiziologiei celulare moleculare Orez Schema ilustrează locația cadrului unui singur lanț polipeptidic în spațiu Secțiunile elicoidale (albastre) sunt răsucite, [i-straturile (roșu) formate din lanțuri paralele sunt prezentate ca săgeți relativ drepte, bucle (galbene) conectează diferite elice și secțiuni p-stratificate Începând de la sfârșitul lanțului, marcat ca "p-layer" un lanţ de aminoacizi dispuşi în diferite conformaţii Deoarece legăturile peptidice sunt distanțate de-a lungul lanțului la intervale regulate, legăturile de hidrogen dintre ele tind să confere lanțului o organizare spațială numită a-helix Legăturile de hidrogen se pot forma și între legăturile peptidice atunci când secțiunile proeminente ale lanțului polipeptidic sunt aproximativ paralele între ele, formând structuri de tip strat pliat relativ drept numite straturi p (Fig ) Cu toate acestea, din diferite motive, aceste regiuni ale lanțurilor polipeptidice pot să nu formeze conformații sub forma unui pliu a sau a unui strat p De exemplu, dimensiunea lanțurilor laterale și a legăturilor ionice dintre lanțurile laterale încărcate opus pot preveni formarea legăturilor de hidrogen repetitive necesare pentru a forma structurile nx Aceste zone dezordonate numite bucle, se găsesc în locuri care conectează mai multe secțiuni regulate a-eppral și p-structurale (vezi Fig ) Legăturile covalente dintre anumite spume proteice pot, de asemenea, distorsiona straturile pliate obișnuite De exemplu, lanțul lateral al aminoacidului cisteină conține o grupare sulfhidril (R S I) care poate interacționa cu gruparea sulfhidril de pe celălalt lanț lateral al cisteinei pentru a forma o legătură disulfurică (RS - SR) care leagă două lanțuri de aminoacizi împreună (Figura ) Aceste legături covalente disulfură se formează între situsurile valorii polipeptidei, spre deosebire de legăturile mai slabe de hidrogen și ionice, care se rup mai ușor În tabel prezintă tipurile de forțe de legare care contribuie la conformarea lanțurilor polipeptidice Aceste legături sunt implicate și în alte interacțiuni intermoleculare, care vor fi descrise mai târziu Majoritatea proteinelor sunt formate nu din unul, ci mai multe lanțuri polipeptidice și sunt cunoscute ca proteine multimerice (oligomerice) Aceiași factori care afectează conformația unei singure polipeptide determină interacțiunea dintre polipeptide din proteinele oligomerice Astfel, lanțurile pot fi ținute împreună prin interacțiuni între diferiți radicali laterali ionizați, polari și nepolari ai lanțului, precum și prin formarea de legături covalente disulfură între lanțuri Lanțurile polipeptidice din proteinele oligomerice pot fi fie identice, fie diferite De exemplu, hemoglobina, proteina purtătoare de oxigen în sânge, este o proteină oligomerică cu patru lanțuri polipeptidice, două de un tip și două de altul (Fig ) Structura primară (secvența de aminoacizi) a marii majorități a proteinelor este cunoscută, dar organizarea tridimensională a fost determinată doar pentru un număr foarte mic Deoarece mulți factori pot modifica ambalarea unui lanț polipeptidic, în prezent nu este posibil să se prezică cu exactitate organizarea spațială a unei proteine pe baza structurii sale primare NCC / NCC II / II H CH / H CH g Polipeptidă g eu inlantuiesc N N II H CH eu S Disulfură și legături S eu H C H CCN li eu EL X- H Orez Formarea de legături disulfurice între lanțurile laterale ale celor două reziduuri de cisteină leagă cele două regiuni ale polipeptidei În timpul formării unei legături disulfurice, atomii de hidrogen ai grupărilor sulfhidril ale cisteinei sunt transferați la o altă moleculă, X CAPITOLUL Compoziția chimică a corpului Tabelul II Puterea legăturii dintre atomi și molecule Puterea conexiunii Caracteristică Exemplu Hidrogen slab Elsktrichss împletitură p și grea între câmpul I pііzovаі іy m și legături, de obicei hidrogen și oxigen Atracție între legăturile peptidice care formează structura a-helidiană a proteinelor și între lanțurile laterale polare de aminoacizi care contribuie la conformarea proteinei ; atracție între moleculele de apă Ionic Puternic Atracție electrică între grupurile de ponei încărcate opus Atracția dintre grupurile radicale laterale ionizate ale aminoacizilor dintr-un lanț proteic care contribuie la conformația proteinei: atracție între ionii dintr-o sare Van der Naal neon Foarte slab Atracția dintre molecule și grupuri nepolare atunci când sunt foarte apropiate unele de altele Atracția dintre aminoacizii nepolari din proteine, contribuind la conformarea acestora; atracție între moleculele lipidice Covalent Foarte puternic Electroni partajați între atomi; electronii în comun sunt echivalenti, în timp ce în legăturile polare electronul este mai aproape de unul dintre atomii din pereche Majoritatea legăturilor care leagă atomii în timpul formării unei molecule Acizi nucleici Acizii nucleici reprezintă doar % din greutatea corporală, dar aceste molecule sunt foarte importante deoarece sunt responsabile de stocarea, exprimarea și transmiterea informațiilor genetice Reproducerea (exprimarea) informației genetice (sub formă de proteine specifice) determină dacă organismul va fi un om sau un șoarece, sau dacă celulele vor fi musculare sau nervoase Sunt cunoscute două tipuri de acizi nucleici: dezoxiribonucleici (ADN) și ribonucleici (ARN) Moleculele de ADN stochează informații genetice codificate ca o secvență de monomeri, în timp ce moleculele de ARN sunt implicate în procesul de decodificare a acestor informații sub formă de instrucțiuni care determină legarea aminoacizilor dintr-o anumită secvență între ei pentru a forma un lanț iolypeitidioii Ambele tipuri de acizi nucleici sunt polimeri și sunt o secvență liniară de monomeri care se repetă Fiecare monomer, numit nucleotidă, este alcătuit din trei componente principale: o grupare fosfat, un zahăr (pentoză) și un inel format din atomi de carbon și azot și care este o bază, deoarece poate atașa pop-urile de hidrogen (Fig ) Gruparea fosfat a unei nucleotide este legată de zahărul celei vecine, formându-se un lanț cu o bază care iese în afară în raport cu coloana vertebrală fosfat-zahăr ADN Nucleotidele ADN conțin zahăr pentacarbon deoxiriboză (de unde și denumirea vulgară "dezoxiriboză") Orez Hemoglobina este o proteină oligomeră formată din două lanțuri a- și două [ -lanțuri identice (grupurile hem atașate la fiecare lanț de globină nu sunt prezentate) SECȚIUNEA I Fundamentele fiziologiei celulare moleculare Dezoxiribonucleotidă tipică Ribonucleotidă tipică b Orez Unități monomerice ale ADN și ARN Nucleotidele sunt formate din zahăr, bază și fosfat Dezoxiribonucleotidele prezente în ADN (a) conțin zahăr dezoxiriboză ( ) Zahărul din ribonucleotidele prezente în ARN este riboza, care are o grupă OH în poziția în care această grupă este absentă în deoxiriboză acid nucleic) Există patru nucleotide diferite în ADN, care corespund la patru baze diferite care pot fi legate de deoxiriboză Aceste baze sunt împărțite în două clase: ) baze purinice - adenină (A) și guanină (G), având două inele legate, constând din atomi de azot și carbon; ) baze pirimidinice - citozină (C) și timină (T), care constau dintr-un singur inel (Fig ) Molecula de ADN este formată nu dintr-un singur, ci din două lanțuri de nucleotide răsucite sub forma unei duble elice (Fig ) Cele două penine polinucleotidice sunt ținute împreună prin legături de hidrogen între bazele purinice ale unei catene și bazele pirimidinice ale opusului Inelul fiecărei baze se află într-un plan perpendicular pe cadrul fosfat-zahăr, fiind, parcă, o treaptă pe o scară în spirală Aceste baze pereche mențin o distanță constantă între coloana vertebrală de fosfat de zahăr a celor două lanțuri în timp ce se înfășoară unul în jurul celuilalt Specificitatea este determinată de împerecherea bazelor, care la rândul său este determinată de aranjarea grupărilor de legături de hidrogen în cele patru baze azotate prezente în ADN (Figura ) Se formează trei legături de hidrogen între guanina de bază purinică și citozina de bază pirimidină (pereche G-C) în timp ce numai două legături de hidrogen pot fi Adenina (ADN si ARN) Guanina (ADN și ARN) Citozină (ADN și ARN) O=P-O-CH Zahăr DESPRE DESPRE Nucleotide DESPRE DESPRE" DESPRE DESPRE" uracil (numai ARN) DESPRE O=P-O-CH DESPRE Orez Legăturile de zahăr fosfat (fosfoester) combină nucleotidele într-o secvență, rezultând formarea acizilor nucleici Rețineți că baza pirimidină timina se găsește numai în ADN, iar uracilul se găsește doar în ARN Fosfat O O=P-O-CH O=P-O-CH O=P-O-CH Timină (numai ADN) CAPITOLUL Compoziția chimică a corpului Orez Împerecherea între bazele purinice și pirimidinice asigură legarea a două catene polinucleotidice de ADN într-o dublă helix Orez Legăturile de hidrogen dintre bazele nucleotidice din ADN determină specificitatea împerecherii bazelor: adenină cu timină și guanină cu citozină format între adenina de bază purinică și timina de bază pirimidină (pereche A-T) Ca urmare, G este întotdeauna asociat cu C, iar A este întotdeauna asociat cu T Această specificitate determină mecanismul de duplicare a ADN-ului și transmiterea informației genetice ARN Moleculele de ARN diferă de ADN doar în câteva poziții (Tabelul ): ) ARN-ul constă dintr-un singur lanț de nucleotide, nu dublu: ) în ARN zahărul fiecărei nucleotide este riboză, nu dezoxiriboză: ) baza pirimidină timina (T), prezentă în ADN, este înlocuită în ARN cu baza pirimidină uracil (U) (vezi Fig ), care se poate împerechea cu purina baza - adenina (A U -sparipips) Celelalte trei baze - adenina, guanina si citozina - sunt aceleasi atat in ADN cat si in ARN Deși ARN conține doar un lanț de nucleotide secțiunile sale se pot întoarce și se pot împerechea cu bazele nucleotidelor aceluiași lanț sau cu alte molecule de ARN sau ADN Tabelul Compoziția ADN-ului și a ARN-ului Componenta ADN PKK Nucleotide de zahăr Deoxiriboză Riboză Baze nucleotidice: Purină Adenină Adenină Guanine Guanine pirimidină Citozină Citozină Timină Uracil Numărul de șiruri Două Unu SECȚIUNEA I Fundamentele fiziologiei celulare moleculare rezumat atomi Atomii constau din trei particule elementare: protoni încărcați pozitiv și neutroni atractoneutri, formând un nucleu în jurul căruia se rotesc electronii negativi Numărul Ayumpy este numărul de protoni dintr-un atom, dar deoarece este neutru din punct de vedere electric, este și numărul de electroni ai săi Raportul atomic al tuturor atomilor dintre masa atomică în raport cu atomul | C Un gram de masă atomică este numărul de grame dintr-un element egal cu greutatea sa atomică Un gram din masa atomică a oricărui element conţine acelaşi număr de atomi, egal cu ■ IO -' În tabel enumeră de elemente chimice care sunt deosebit de importante pentru funcționarea normală a organismului molecule Moleculele se formează ca urmare a combinației de atomi O legătură covalentă se formează atunci când doi atomi împart o pereche de electroni Fiecare tip de atom poate forma un număr caracteristic de legături covalente: hidrogenul formează unul, oxigenul doi, iar la sud trei, carbonul patru Moleculele se caracterizează printr-o anumită formă (structură spațială), care se poate modifica în anumite limite datorită rotației atomilor în jurul legăturilor covalente ionii Când un atom pierde sau câștigă unul sau mai mulți electroni, el devine o particulă încărcată electric numită pon radicali liberi Radicalii liberi sunt numiți atomi care rețin un electron pe o orbită externă sau molecule care conțin astfel de atomi molecule polare În legăturile covalente polare, unul dintre perechile de atomi atrage electronul legat într-o măsură mai mare decât celălalt Atracția electrică dintre atomii de hidrogen și oxigen sau azot dintr-o moleculă separată sau în părți diferite ale aceleiași molecule formează legături de hidrogen Apa este o moleculă polară care este atrasă de alte molecule de apă datorită legăturilor de hidrogen Soluții Substanțele dizolvate într-un lichid sunt substanțe solubile, iar lichidul în care sunt dizolvate, dizolvă gelul Cel mai comun solvent din organism este apa Substanțele care au un grup polar sau ionizat se dizolvă în apă prin atracție electrică față de moleculele polare de apă În apă, moleculele amfipatice formează grupuri cu regiuni polare la suprafață și regiuni nepolare în interior Greutatea moleculară a unei molecule este suma greutăților atomice ale tuturor atomilor ei Un mol din orice substanță este al său greutate moleculară în grame care conţine ■ K) molecule Substanțele care eliberează un ion de hidrogen în soluție se numesc acizi, iar cele care îl adaugă se numesc baze Aciditatea unei soluții este determinată de concentrația ionilor liberi de hidrogen din aceasta; cu cât concentrația lor este mai mare, cu atât aciditatea este mai mare pH-ul unei soluții este logaritmul negativ al concentrației ionilor de hidrogen Pe măsură ce aciditatea soluției crește, pH-ul scade Soluțiile acide au un pH sub , iar cele alcaline au mai mult de , Clase de molecule organice Carbohidrații constau din carbon, hidrogen și oxigen în raportul C "(H O)" Carbohidrații sunt solubili în apă datorită prezenței grupărilor hidroxil polare în moleculele lor Cea mai comună monozaharidă fațetă în organisme este glucoza (С(ІН О(І)), care este stocată în celule sub formă de polizaharidă de glicogen Majoritatea lipidelor nu au soluri polare și ionizate, prin urmare nu sunt solubile în apă Trpacylgpcernds (grăsimi) se formează atunci când acizii grași se leagă la fiecare dintre cele trei grupări hidroxil ale glicerolului Fosfolipidele conțin doi acizi grași legați de două grupe hidroxil ale glicerolului Al treilea hidroxil al glicerolului este legat de un fosfat, care, la rândul său, este legat de un compus încărcat sau polar Grupările polare și ionizate de pe aceeași grămadă a unei molecule de fosfolipide fac aceste molecule amfipatice Steroizii sunt formați din patru inele interconectate, care conțin adesea puține grupe hidroxil și alte grupe Proteinele sunt macromolecule, formate în principal din din carbon, hidrogen, oxigen și azot și care sunt polimeri ai combinațiilor a de aminoacizi diferiți Aminoacizii conțin o grupare amino (NH ) și o grupare carboxil (COOP) atașată la atomul lor de carbon terminal Aminoacizii dintr-o proteină sunt legați împreună prin legături peptidice formate între gruparea carboxil a unui aminoacid și gruparea amino a următorului Structura primară a unei proteine a lanțului polipeptidic este determinată de numărul de aminoacizi din secvență și de tipul de aminoacid din fiecare poziție Factorii care determină conformația poligonului lanțului Gpd sunt rezumați în Fig Legăturile de hidrogen formate între legăturile peptidice de-a lungul polipeptidei sunt forța principală care transformă lanțul polipeptidic și a-helix Se pot forma legături disulfurice covalente între grupările sulfhidril ale cisteinei, care conține gay în lanțurile laterale, pentru a menține secțiunile lanțului poliIII aproape una de alta Proteinele oligomerice constau din mai multe lanțuri de iolipentide Acizii nucleici sunt responsabili de stocarea, reproducerea și transmiterea informațiilor genetice • Acidul dezoxiribonucleic (ADN) stochează informații genetice Acidul ribonucleic (ARN) este implicat în decodificarea informațiilor DIIK, fiind o instrucțiune, definită CAPITOLUL Compoziția chimică a corpului împărțind ordinea în care aminoacizii sunt legați împreună pentru a forma proteine Ambele tipuri de acizi nucleici sunt polimeri de nucleotide, fiecare conținând o grupă fosfat, un zahăr și o bază formată din atomi de carbon, hidrogen, oxigen și azot ADN-ul conține zahăr dezoxiriboză și este format din două valori de nucleotide răsucite într-o dublă spirală Lanțurile sunt ținute împreună prin legături de hidrogen între bazele purinice și pirimidinice Aceste baze pereche din ADN sunt întotdeauna guanina în cianozină, adenină și timină ARN-ul constă dintr-o singură nucleotidă care conține zahăr riboză și trei din cele patru baze prezente în duoden A patra bază din ARN este pirimidină uracil, care se asociază cu adenina Întrebări de revizuire Descrieți sarcinile fizice, masa și poziția în atom și principalele sale particule elementare Care sunt cele patru tipuri de atomi cele mai comune în organism? Enumeraţi clasele principalelor elemente chimice necesare organismului care determină păcatul cel mai caracteristic păcatului Câte legături covalente pot fi formate de atomi de carbon, azot, oxigen și hidrogen? Ce proprietate a moleculelor îi permite lui nm să-și schimbe configurația spațială? Cum este neformat? Desenați structurile grupării carboxil ionizate și ale grupării amino Definiți un radical liber Care sunt caracteristicile polare ale apei Ce determină solubilitatea sau insolubilitatea în apă? I Descrieţi comportamentul (organizarea) moleculelor amfipatice în apă Care este concentrația molară a g de glucoză dizolvată într-o asemenea cantitate de apă pentru a face litri de soluție? Cum diferă un acid puternic de unul slab? Cum afectează o creștere a pH-ului unei soluții ionizarea grupărilor carboxil și a grupărilor amino? Numiți cele patru clase principale de substanțe organice din organism Descrieți trei subclase de carbohidrați Ce subclase de carbohidrați sunt glucoza, zaharoza, glicogenul? Care sunt proprietățile caracteristice ale lipidelor? Descrieți subclasele de lipide Descrieţi legăturile dintre aminoacizi în timpul formării lanţului polipeptidic Prin ce diferă o peptidă de o proteină? Ce doi factori determină structura primară a prețului semipietid? Numiți tipurile de interacțiuni care determină conformația lanțului lipidic Descrieți structura duodenului și a ARN-ului Descrieți mecanismele de împerechere între bazele nucleotidice ACTIVITATEA PROTEINĂ ȘI METABOLISMUL CELULUI CAPITOL Proteinele sunt asociate cu implementarea aproape oricărei funcții a unei celule vii Următorul fapt este esențial pentru înțelegerea funcției proteinelor și, prin urmare, a unui organism viu: fiecare proteină are o formă sau conformație unică care îi oferă capacitatea de a lega molecule specifice la o parte a suprafeței sale numită loc de legare În acest capitol, începem să ne uităm la proprietățile situsurilor de legare a proteinelor și să vedem cum aceste proprietăți asigură o clasă de funcții proteice - capacitatea enzimelor de a accelera reacții chimice specifice Apoi folosim aceste informații pentru a descrie mai multe reacții chimice numite metabolism SITURI DE LEGAREA PROTEINEI Proprietăți Tie Capacitatea diferitelor molecule de a se lega de locuri specifice de pe suprafața proteinelor este baza pentru asigurarea unei game largi de funcții proteice Un ligand este oricare Complexul rezultat din legare Orez Formele complementare ale ligandului și locul de legare al proteinei determină specificitatea chimică a legării o moleculă care se leagă la suprafața unei proteine folosind una dintre următoarele forțe: ) atracție electrică între grupările ionice sau polare încărcate opus ale ligandului și proteinei; ) atracție slabă din cauza forțelor van dsr-Waals între regiunile nepolare a două molecule Rețineți că legăturile covalente nu participă la această legare Regiunea proteinei de care se leagă ligandul se numește loc de legare O proteină poate conține mai multe situsuri de legare, fiecare dintre acestea fiind specific pentru un anumit ligand Specificul chimic Atracția electrică dintre regiunile încărcate opus de pe o proteină și un ligand scade semnificativ pe măsură ce distanța dintre ele crește Chiar și forțele slabe van der Waals acționează numai între grupuri nepolare care sunt foarte apropiate unele de altele Prin urmare, pentru ca un ligand să se lege de o proteină, aceasta trebuie să fie aproape de suprafața acesteia Această convergență se realizează dacă forma ligandului este complementară cu forma locului de legare al proteinei, astfel încât acestea să se potrivească împreună ca piese separate într-un puzzle (Figura ) Legarea dintre un ligand și o proteină poate fi atât de specifică încât situsul de legare leagă doar un anumit tip de ligand Această selectivitate permite proteinei să "identifice" o moleculă specifică într-o soluție care conține sute de molecule diferite Această capacitate a locului de legare al unei proteine de a lega liganzi specifici este cunoscută ca specificitate chimică, deoarece situsul de legare determină tipul de compus chimic care se leagă În cap , am descris modul în care aranjarea diferiților aminoacizi de-a lungul lanțului semi-pieptidic determină conformația unei proteine În conformitate cu aceasta, moleculele de proteine cu secvențe diferite de aminoacizi au forme diferite și, prin urmare, locuri de legare diferite! forme, fiecare cu specificitatea sa chimică După cum se arată în fig , aminoacizii care interacționează cu ligandul din situsul de legare nu trebuie să fie localizați aproape unul de celălalt în lanțul semi-pieptidic, deoarece plierea proteinei poate face ca diferite segmente ale moleculei să fie localizate unul lângă altul Deși unele situsuri de legare au o specificitate chimică care le permite să lege doar un tip de ligand, altele sunt mai puțin specifice și sunt capabile să lege o serie de liganzi înrudiți CAPITOLUL Activitatea proteinelor și metabolismul celular Liganzii Orez Aminoacizii care interacționează cu un ligand într-un situs de legare nu pot fi localizați pe situsurile adiacente ale lanțului polipeptidic, așa cum se demonstrează în acest model care arată plierea proteinei în spațiu Un lanț proteic desfășurat este prezentat mai jos Orez Proteina X este capabilă să lege trei liganzi care au structuri chimice similare Proteina Y, datorită formei situsului său de legare, poate lega doar ligandul c Astfel, proteina Y are o specificitate chimică mai mare decât proteina X b dov De exemplu, în fig Figura arată că trei liganzi diferiți se pot lega la locul de legare al proteinei X deoarece o porțiune din fiecare ligand este complementară cu forma locului de legare În contrast, proteina Y are o specificitate mai mare (adică, mai limitată) și poate lega doar unul dintre cei trei liganzi Afinitate (afinitate) Forța de legare a unui ligand la o proteină este o caracteristică a situsului de legare, care este cunoscută sub numele de afinitatea (afinitatea) a acestuia Afinitatea unui situs de legare pentru un ligand determină cât de probabil este ca ligandul legat să părăsească suprafața proteinei și să revină la starea nelegată Un situs de legare care leagă puternic un ligand este numit un situs de legare cu afinitate mare (situs de legare cu afinitate mare); iar situsul cu care ligand se leagă slab este un situs de legare cu afinitate scăzută (situs de legare cu afinitate scăzută) Afinitatea și specificitatea chimică sunt două proprietăți distincte, deși legate, ale situsurilor de legare După cum am văzut, specificitatea chimică depinde doar de forma locului de legare, în timp ce afinitatea (afinitatea) depinde de puterea de atracție dintre proteină și ligand Asa de Astfel, proteine diferite pot fi capabile să lege același ligand, adică au aceeași specificitate chimică, afinitatea pentru acel ligand va fi diferită De exemplu, un ligand poate avea o grupare ionizată încărcată negativ care se va lega puternic de un site care conține o catenă laterală de aminoacizi încărcată pozitiv, dar se va lega mai puțin puternic de un site de legare de aceeași formă care nu are o sarcină pozitivă ( Fig ) ligand Proteine Loc de legare cu afinitate mare Proteine Loc de legare cu afinitate intermediară Proteine Loc de legare cu afinitate scăzută Orez Trei situsuri de legare cu aceeași specificitate chimică pentru un ligand, dar afinități diferite SECȚIUNEA I Fundamentele fiziologiei celulare moleculare Orez Creșterea concentrației ligandului crește numărul de situsuri de legare umplute și, în consecință, procentul de saturație La % saturație, toate situsurile de legare sunt umplute, iar o creștere suplimentară a concentrației de ligand nu crește cantitatea de legare În plus, cu cât suprafața ligandului și a locului de legare sunt mai apropiate, cu atât este mai puternică în cazul fuziunii Prin urmare, cu cât forma ligandului se potrivește mai mult cu forma locului de legare, cu atât este mai mare afinitatea Cu alte cuvinte, forma locului de legare poate afecta afinitatea în același mod în care afectează specificitatea chimică Saturație (saturație) Echilibrul este atins rapid între liganzii nelegați în soluție și situsurile de legare corespunzătoare ale proteinei, astfel încât, în orice moment dat, unii liganzi liberi devin legați de situsurile de legare neocupate și unii liganzi legați sunt eliberați în soluție Un singur situs de legare conține r sau nici un ligand legat Termenul "saturaţie" (saturaţie de saturaţie) se referă la fracţiunea din situsurile totale de legare care conţin ligandul asociat la un moment dat Când toate locurile de legare sunt umplute, populația de locuri de legare este saturată % Când jumătate din loturile disponibile sunt pline, sistemul este saturat în proporție de % ii d Un singur situs de legare va fi, de asemenea, saturat % dacă conține ligandul legat timp de % din timp Saturația procentuală a situsurilor de legare depinde de doi factori: ) conceptul de grație a ligandului nelegat în soluție; ) afinitatea situsului de legare pentru ligand Cu cât concentrația de ligand este mai mare, cu atât este mai probabil ca molecula de ligand să se ciocnească și să se lege de locul de legare neumplut Astfel, procentul de saturație a situsurilor de legare tkov crește odată cu creșterea concentrației de ligand până când toate zonele sunt umplute (Fig ) În timp ce un ligand este o moleculă care produce un efect biologic atunci când este legat de o proteină, mărimea efectului va crește, de asemenea, odată cu numărul de liganzi legați până când toate situsurile de legare sunt umplute O creștere suplimentară a concentrației de ligand nu va asigura dezvoltarea efectului, deoarece nu vor mai rămâne zone care să poată fi umplute Rezumând, putem spune că nu Orez Când două proteine diferite, X și Y, sunt capabile să se lege același ligand, proteina cu situsul de afinitate mai mare (proteina Y) are mai multe locuri de legare la orice concentrație dată de ligand până la o saturație de % CAPITOLUL Activitatea Proteică și Metabolismul Celular o creștere continuă a mărimii unui stimul chimic (concentrația ligandului) care își exercită acțiunea prin legarea de o proteină va crește răspunsul biologic până la punctul în care situsurile de legare ale proteinei sunt umplute % Al doilea factor care determină procentul de saturație a situsurilor de legare este afinitatea situsului de legare pentru ligand Ciocnirile dintre moleculele aflate în soluție și o proteină care conține un ligand legat pot expulza un ligand slab legat în același mod în care blocarea unui jucător de fotbal poate duce la pierderea mingii Dacă situsul de legare are o afinitate mare pentru ligand, chiar și concentrațiile scăzute vor avea ca rezultat un grad ridicat de saturație deoarece ligandul deja legat nu este ușor deplasat de la locul de legare Pe de altă parte, este necesară o concentrație mai mare de ligand pentru a obține același grad de saturație al regiunii cu afinitate scăzută (Figura ) O măsură a afinității unui situs de legare pentru un ligand este concentrația de ligand necesară pentru a obține o saturație de %; cu cât este mai mică concentrația de ligand necesară pentru a-l lega la jumătate din situsurile de legare, cu atât este mai mare afinitatea locului de legare pentru ligand (vezi Fig ) Competiție După cum am văzut deja, mai mult de un tip de ligand se pot lega de anumite situsuri de legare (vezi Fig ) În astfel de cazuri, există competiție între liganzi pentru același situs de legare Cu alte cuvinte, prezența liganzilor multipli capabili să se lege la un singur situs de legare modifică numărul de situsuri de legare umplute de oricare dintre acești liganzi Dacă sunt prezenți doi liganzi concurenți, A și B, atunci creșterea concentrației de A va crește cantitatea de A legat, reducând astfel numărul de situsuri disponibile pentru B și reducând cantitatea de B legat Ca urmare a competiției, efectele biologice ale unui ligand pot fi reduse în prezența altuia De exemplu, multe medicamente își mediază acțiunea concurând pentru locurile de legare cu liganzii endogeni din organism Ocupând locul de legare, medicamentul reduce cantitatea de ligand natural care poate fi asociat cu acest site Reglarea proprietăților locului de legare Deoarece proteinele sunt implicate în aproape toate procesele care au loc în celulă, mecanismele care controlează aceste funcții sunt concentrate pe reglarea activității proteinelor Există două moduri de reglare a activității proteinelor; ) o modificare a conformației proteinei care afectează legarea ligandului; ) reglarea sintezei și degradării proteinelor, care determină tipurile de proteine și numărul lor în celulă Primul tip de reglare este controlul conformației proteinelor, iar al doilea este sinteza și degradarea acesteia Deoarece conformația proteinelor depinde de atracția electrică dintre grupurile încărcate sau polarizate din diferitele lor regiuni, o modificare a distribuției sarcinii de-a lungul lanțului semi-pieptidic sau a polarității moleculelor care le înconjoară imediat, va schimba conformația proteine Cele două mecanisme utilizate de celule pentru a schimba selectiv conformația proteinei se numesc modulare alosterică și covalentă Cu toate acestea, chiar înainte de a descrie aceste mecanisme, trebuie subliniat că doar anumite proteine cheie sunt reglate prin modulare Majoritatea proteinelor nu sunt supuse niciunuia dintre aceste tipuri de modulații Modulația alosterică Când un ligand se leagă de o proteină, forțele care atrag ligandul la proteină îi schimbă conformația De exemplu, pe măsură ce ligandul se apropie de locul de legare, aceste forțe pot face ca suprafața locului de legare să se îndoaie într-o formă care se potrivește mai bine cu forma suprafeței ligandului Mai mult, modificarea formei situsului de legare produce o schimbare a formei altor regiuni ale proteinei Aproximativ la fel ca și când trageți o frânghie (lanț polipeptidic) la un capăt, acest lucru va pune în mișcare celălalt capăt al frânghiei Prin urmare, atunci când o proteină conține două situsuri de legare, legarea necovalentă a ligandului la unul dintre ele poate schimba forma celui de-al doilea și, prin urmare, caracteristicile de legare ale acestui site Acest fenomen se numește modulare alosterică (o altă formă) (Fig a) iar astfel de proteine se numesc proteine alosterice Un loc de legare al proteinei alosterice și al șaselea ca centru funcțional (numit și centru activ), asigură activitatea fiziologică a proteinei Celălalt situs de legare este situsul de reglare, iar ligandul care se leagă de acest situs se numește moleculă modulatoare deoarece legarea sa de situsul de reglare modulează alosteric forma și astfel activitatea locului funcțional Locul de reglare de care se leagă molecula modulatoare este echivalent cu un comutator molecular care controlează centrul funcțional În unele proteine alosterice, legarea moleculei modulatoare la situsul de reglare prevede includerea centrului funcțional, schimbându-i forma astfel încât legarea ligandului funcțional să devină posibilă În alte cazuri, acest lucru dezactivează centrul funcțional, împiedicând legarea ligandului de centrul funcțional În plus, legarea moleculei modulatoare poate scădea sau crește afinitatea situsului funcțional pentru ligand De exemplu, dacă, la o anumită concentrație a ligandului, centrul funcțional al saturatului SECȚIUNEA I Fundamentele fiziologiei celulare moleculare Modulația alosterică centru functional Site de reglementare Activarea centrului de funcții Moleculă modulatoare ligand A modulația covalentă centru functional \ Proteină eu EL Ligand -I b redusă cu °, legarea moleculei modulatoare, care crește afinitatea centrului funcțional pentru ligandul funcțional, poate crește saturația acestuia până la % Rezumând, putem spune că activitatea unei proteine poate fi crescută fără a modifica concentrația atât a proteinei în sine, cât și a ligandului său funcțional Prin controlul concentrației moleculei modulatoare și, astfel, a procentului de saturație a centrului de reglare, este posibilă creșterea sau scăderea activității funcționale a proteinei reglate alosterpic Până acum, am vorbit doar despre interacțiunea dintre regiunile reglatoare și funcționale ale proteinei Există, însă, o altă modalitate de reglare, când regiunile funcționale ale anumitor proteine se pot influența reciproc De obicei, aceste proteine constau din mai mult de un lanț polipeptidic, care sunt conectate împreună datorită atracției electrice dintre lanțurile individuale În acest caz, fiecare lanț poate avea un singur loc de legare, care este un centru funcțional Cu toate acestea, legarea unui ligand opal funcțional la unul dintre lanțuri poate duce la o schimbare a situsurilor de legare funcționale situate pe alte lanțuri Acest lucru se datorează faptului că o modificare a formei lanțului care a legat ligandul induce o modificare a formei celuilalt lanț Fenomenul de interacțiune între situsurile de legare funcționale într-o proteină multimerică (adică, care conține mai mult de un lanț polipeptidic) este cunoscut sub numele de coop Orez Modularea alosterică (a) și covalentă ( ) a regiunii funcționale a proteinei rativitatea Ligandul cooperant poate oferi o creștere progresivă a afinității pentru ligandul legat pe măsură ce tot mai multe regiuni ale proteinei sunt umplute cu acesta O astfel de creștere are loc de exemplu, în legarea oxigenului la hemoglobină, o proteină constând din patru lanțuri polipeptidice, fiecare conținând un situs de legare a oxigenului modulația covalentă A doua modalitate de a schimba forma și activitatea unei proteine este prin atașarea covalentă a grupărilor chimice încărcate la unele resturi laterale de aminoacizi ale lanțului polipeptidic Acest fenomen este cunoscut sub numele de modulare covalentă (modificare covalentă) În cele mai multe cazuri, o grupare fosfat care poartă o sarcină negativă este atașată covalent de o proteină printr-o reacție chimică numită fosforilare În acest caz, gruparea fosfat este transferată de la o moleculă la alta Fosforilarea unuia dintre resturile secundare ale unui anumit aminoacid dintr-o proteină duce la apariția unei sarcini negative în această regiune Această sarcină modifică distribuția forțelor electrice în proteină și oferă o modificare a conformației acesteia (Fig , b) Dacă modificarea conformaţiei afectează locul de legare CAPITOLUL Activitatea Proteică și Metabolismul Celular drenaj, aceasta duce la o modificare a proprietăților locului de legare Deși acest mecanism diferă semnificativ de cel descris mai sus, efectele produse de modulația covalentă sunt similare cu cele furnizate de modulația alosterică, adică cu modularea covalentă, situsul de legare funcțional poate fi activat sau dezactivat, sau afinitatea acestuia pentru ligand poate fi schimbată Repetăm că, spre deosebire de modularea alosterică, care este asigurată de legarea covalentă a moleculei modulatoare, modularea covalentă necesită o reacție chimică în care se formează o legătură covalentă Majoritatea reacțiilor chimice din organism sunt efectuate de o clasă specifică de proteine numite enzime: proprietățile lor vor fi discutate în Sec din acest capitol Este suficient să spunem aici că enzimele măresc viteza cu care moleculele reactante (substraturile) sunt convertite în diferite molecule numite produse Două enzime controlează activitatea proteinelor prin modulare covalentă: una leagă o grupă fosfat la o moleculă de proteină, cealaltă asigură eliberarea acesteia Orice enzimă care fosforilează proteinele se numește protein kinază Aceste enzime catalizează transferul unei grupări fosfat de la o moleculă de adenozin trifosfat (ATP) (discutată în subsecțiunea a acestui capitol) la o grupare hidroxil de pe lanțul lateral al anumitor aminoacizi: Proteină + ATP ''P-*' - * -u > proteină-RO, + ADP Proteina și ATP sunt substraturi ale reacției protein kinazei, proteina fosforilată și adenospin difosfatul (ADP) sunt produși de reacție Există, de asemenea, un mecanism care asigură îndepărtarea grupărilor fosfat din molecula proteică, ceea ce duce la revenirea proteinei la forma sa originală Această defosforilare este asigurată de o a doua enzimă, fosfonoprotein fosfatază Proteina PO'f + H O beL()k + HPq Activitatea proteinei va depinde de activitatea relativă a kinazei și fosfatazei, care controlează gradul de fosforilare a acesteia Există multe protein kinaze, fiecare cu o anumită specificitate pentru proteine diferite: mai multe kinaze pot fi prezente într-o celulă Specificitatea chimică a fosfoprot-sinfosfatazelor este mai largă și o singură enzimă poate defosforila multe proteine fosforilate diferite Importanța interacțiunii dintre modulația alosterică și cea covalentă provine din faptul că proteinele în sine sunt proteine alosterice a căror activitate poate fi controlată de molecule modulatoare Prin urmare, procesul de modulare covalentă este reglat indirect de mecanisme alosterice În plus, unele proteine alosterice pot, de asemenea Tabelul Factori care afectează funcția proteinelor Modificarea conformaţiei proteinei modulația alosterică modificare covalentă A Activitatea protenkinazei B Activitatea fosfo-irotein fosfatază Modificarea concentrației de proteine Sinteza proteinei Degradarea proteinelor fi modificat prin modulație covalentă Activitatea celulară poate fi reglată ca răspuns la semnale care modifică concentrațiile diferitelor molecule modulatoare, care la rândul lor modifică activitatea specifică a proteinelor prin modulare alosterică sau covalentă În tabel sintetizează factorii care influențează funcția proteinelor rezumat Proprietăți de legare Liganzii se leagă de proteine în regiuni având o formă complementară celei a ligandului Locurile de legare ale proteinelor sunt caracterizate prin proprietăți precum specificitatea chimică, afinitatea, saturația și competiția Reglarea proprietăților locurilor de legare Funcțiile unei proteine dintr-o celulă pot fi controlate prin reglarea conformației sau cantității proteinei, care este determinată de raportul dintre sinteza și degradarea acesteia Legarea moleculei modulatoare de situsul reglator al proteinei alosterice modifică forma locului de legare funcțional, modificându-i caracteristicile de legare și activitatea proteinei Activitatea proteinelor alosterice este reglată prin schimbarea copiei grației moleculelor modulatoare nx Enzimele іiroheііііkііpaza catalizează atașarea unei grupări fosfat de lanțul lateral al anumitor aminoacizi ai proteinei, modificând forma locului funcțional de legare al proteinei o, modificând astfel activitatea proteinei prin modulație covalentă A doua enzimă este necesară pentru a elimina grupul fosfat, care readuce proteina la starea anterioară Întrebări de revizuire Enumerați patru caracteristici ale situsului de legare al unei proteine Enumeraţi tipurile de forţe care țin tiganul pe suprafața proteinei Ce caracteristici ale locului de legare determină specificitatea sa chimică? SECȚIUNEA I Fundamentele fiziologiei celulare moleculare În ce condiții un singur situs de legare poate fi specific chimic pentru mai mult de un tip de ligand? Ce caracteristici ale situsului de legare determină afinitatea acestuia pentru ligand? Ce doi factori determină procentul de saturație al locului de legare? Descrieți mecanismul responsabil pentru anunțarea competiției în ceea ce privește proprietățile site-urilor de legare Descrieți două tipuri de reglare a activității proteinelor în celulă Cum este modulată activitatea proteinelor alosterice? Care este diferența dintre reglarea activității bccs datorită modulațiilor covalente și alosterice? ENZIME SI ENERGIE CHIMICA Mii de reacții chimice au loc în organism în fiecare moment, acest proces coordonat de modificări chimice se numește metabolism (din greacă pentru "schimbare") Metabolismul include procesele de sinteză și descompunere a moleculelor organice necesare pentru a menține structura și funcția celulei și eliberarea de energie chimică utilizată pentru îndeplinirea funcțiilor celulare Sinteza moleculelor organice de către o celulă se numește anabolism, iar descompunerea lor se numește catabolism Moleculele organice ale unui organism suferă o transformare constantă: unele molecule se descompun, în timp ce alte molecule ale aceluiași compus sunt sintetizate Din punct de vedere chimic, niciunul dintre organismele nu este la fel la prânz și la ora , pentru că și în această perioadă scurtă majoritatea structurilor organismului încetează să mai existe și sunt înlocuite cu molecule nou sintetizate La adulți, corpul se află într-o stare staționară, când ratele de catabolism și anabolism (adică, rata de sinteză și degradare a majorității moleculelor) sunt egale reacții chimice În reacțiile chimice, are loc procesul de dezintegrare a legăturilor chimice în moleculele reactivilor, după care se formează noi legături chimice, conducând Tabelul Parametrii care determină vitezele reacțiilor chimice Concentrația reactivului (cu cât concentrația este mai mare, cu atât viteza de reacție este mai mare) Energia de activare (cu cât energia de activare este mai mare, cu atât viteza de reacție este mai mică) Temperatura (cu cât temperatura este mai mare, cu atât reacția este mai rapidă) Cataliza (creșterea vitezei de reacție) la formarea moleculelor de produs de reacție De exemplu, într-o reacție chimică în care acidul carbonic este transformat în dioxid de carbon (dioxid de carbon) și apă, două legături chimice sunt rupte în molecula de acid carbonic și, datorită formării a două noi legături între diferite perechi de atomi se formează molecule de produs II II n-o-s-o-n-> o=s+n-o-n t t t t Shatter- Shatter- Shatter- Shape- se clatina H CO Acid carbonic doi monoxid de carbon H O + kcal/mol Apă Deoarece reactanții și produsele conțin de obicei cantități diferite de energie și nu pot fi creați sau distruși, majoritatea reacțiilor chimice trebuie fie să adauge energie, fie să elibereze energie De exemplu, descompunerea acidului carbonic în dioxid de carbon și apă are loc cu eliberarea a kcal de energie per mol de produse formate, deoarece conținutul de energie din molecula de acid carbonic este mai mare ( kcal / mol) decât suma energia conținută în moleculele de dioxid de carbon și apă ( + = kcal/mol) Energia care este eliberată sub formă de căldură este energia mișcării moleculare crescute, măsurată în calorii O calorie ( cal) este cantitatea de căldură necesară pentru a crește temperatura a gram de apă cu °C Energia asociată cu majoritatea reacțiilor chimice este de câteva mii de calorii pe mol, deci este exprimată în kilocalorii ( kcal = cal) Parametrii care determină vitezele de reacție Viteza unei reacții chimice (cu alte cuvinte, numărul de molecule de produs care se formează pe unitatea de timp) poate fi determinată prin măsurarea modificărilor concentrației reactanților sau a produselor de reacție pe unitatea de timp Cu cât concentrația produsului crește sau scade concentrația reactantului, cu atât viteza de reacție este mai rapidă Patru factori afectează viteza unei reacții: concentrația reactantului, energia de activare, temperatura și prezența unui catalizator (Tabelul ) Cu cât concentrația de reactanți este mai mică, cu atât reacția se desfășoară mai lent, pur și simplu pentru că doar un număr mic de molecule sunt capabile să reacționeze În schimb, cu cât concentrația reactantului este mai mare, cu atât reacția este mai rapidă Cu toate acestea, la aceleași concentrații inițiale date ale reactanților, nu toate reacțiile decurg la aceeași viteză Fiecare tip de reacție chimică are propria sa viteză caracteristică, care depinde de energia de activare a reacției Pentru a avea loc o reacție chimică, moleculele reactante CAPITOLUL Activitatea Proteică și Metabolismul Celular guvernanții trebuie să aibă suficientă energie de activare pentru a intra într-o stare activată, în care unele legături chimice pot fi rupte și altele formate Energia de activare nu afectează diferențele de conținut de energie al reactanților și al produselor finali, deoarece este eliberată după formarea produselor Cum dobândesc moleculele reactante energie de activare? În majoritatea reacțiilor metabolice pe care le vom lua în considerare, moleculele reactanților dobândesc ce în timpul coliziunilor cu alte molecule Dacă energia de activare necesară pentru ca reacția să continue este mare, atunci probabilitatea ca o anumită moleculă de reactant să dobândească această cantitate de energie este mică și viteza de reacție va fi scăzută Astfel, cu cât energia de activare este mai mare, cu atât viteza unei reacții chimice este mai mică Temperatura este al treilea factor care afectează viteza de reacție Cu cât temperatura este mai mare, cu atât moleculele se mișcă mai repede și cu atât impactul lor unul asupra celuilalt este mai mare atunci când se ciocnesc Prin urmare, unul dintre motivele pentru care o creștere a temperaturii crește viteza unei reacții este că moleculele reactante au o șansă mai mare de a obține suficientă energie de activare la ciocnire În plus, moleculele care se mișcă mai rapid se vor ciocni mai des Un catalizator este o substanță care interacționează cu un reactant în așa fel încât acesta modifică distribuția energiei între legăturile sale chimice, rezultând o scădere a energiei de activare necesară pentru a transforma reactantul într-un produs Deoarece este necesară mai puțină energie de activare, reacția se va desfășura cu o viteză mai rapidă în prezența unui catalizator Compoziția chimică a catalizatorului nu se modifică ca urmare a reacției și, astfel, molecula sa unică poate fi utilizată din nou și din nou pentru a asigura conversia multor molecule de reactanți în produse Mai mult, catalizatorul nu modifică diferențele de conținut de energie al reactanților și produselor Reacții reversibile și ireversibile Fiecare reacție chimică este teoretic reversibilă Reactanții sunt transformați în produși (vom numi aceasta reacție "înainte"), iar produsele sunt transformate în reactanți (reacția inversă) În general, reacția este reversibilă: Reactivi, Straight*| Produse Verso Pe măsură ce reacția directă continuă, viteza reacției directe va scădea pe măsură ce concentrația reactanților scade În același timp, viteza reacției inverse va crește pe măsură ce concentrația produselor va crește În cele din urmă, reacția va atinge o stare de echilibru chimic în care ratele reacțiilor directe și inverse sunt egale În acest moment, nu va mai exista nicio schimbare de concentrare reacții ale reactanților sau produșilor, în ciuda faptului că reactanții vor fi transformați în produși, iar produsele în reactanți Luați în considerare exemplul nostru anterior, în care acidul carbonic s-a descompus în dioxid de carbon și apă Produșii acestei reacții, dioxid de carbon și apă, se pot combina pentru a forma acid carbonic: CO + H O + kcal/mol H CO kcal/mol kcal/mol kcal/mol Deoarece acidul carbonic are un conținut de energie mai mare decât suma energiilor conținute de dioxid de carbon și apă, trebuie adăugată energie pentru ca ultimele două molecule să formeze acid carbonic (Aceste kcal de energie nu sunt energie de activare, ci sunt o parte integrantă a balanței energetice ) Energia necesară poate fi obținută prin ciocniri cu alte molecule Când se atinge echilibrul chimic, este necesar ca concentrația produselor să nu fie egală cu concentrația reactanților, în ciuda faptului că vitezele reacțiilor directe și inverse sunt egale Raportul dintre concentrațiile produselor și reactanților în starea de echilibru depinde de cantitatea de energie eliberată (sau adăugată) în timpul reacției Cu cât se eliberează mai multă energie, cu atât este mai puțin probabil ca moleculele produselor să o poată primi și să intre într-o reacție inversă, transformându-se în reactivi Prin urmare, în acest caz, raportul dintre concentrațiile de produse și reactanți în starea de echilibru chimic va fi mare De exemplu, atunci când acidul carbonic se descompune pentru a forma dioxid de carbon și apă, cantitatea de energie eliberată este de kcal/mol și raportul dintre produs și molecule de reactant aflate în echilibru este aproape de / Dacă nu există diferențe în conținutul de energie în moleculele de reactanți și produse, atunci concentrația lor în starea de echilibru va fi aceeași Astfel, deși toate reacțiile chimice sunt reversibile într-o oarecare măsură, cele în care se eliberează o cantitate mare de energie sunt considerate ireversibile în sensul că atunci când se atinge echilibrul chimic, aproape toate moleculele reactante vor fi transformate în molecule de produs Trebuie subliniat faptul că energia eliberată într-o reacție determină măsura în care reacția este reversibilă sau ireversibilă Această energie nu este o energie de activare și nu determină viteza de reacție, care depinde de factorii discutați mai devreme Caracteristicile reacțiilor reversibile și ireversibile sunt date în tabel Legea acțiunii în masă Concentrațiile reactanților și produșilor joacă un rol foarte important în determinarea nu numai a vitezei reacțiilor directe și inverse, ci și în determinarea direcției în care se va desfășura reacția globală - i e la un moment dat, se vor acumula produse sau reactanți SECȚIUNEA I Fundamentele fiziologiei celulare moleculare T a b l e Caracteristicile reacțiilor chimice reversibile și ireversibile Reacții reversibile Reacții ireversibile A + B C + D Reactivi Produse din spate Dacă creștem concentrația unuia dintre reactanți, viteza reacției directe va crește, ceea ce va duce la o creștere a formării produsului Dimpotrivă, o creștere a concentrației unuia dintre produșii de reacție va deplasa reacția în direcția opusă, crescând formarea reactanților Direcția în care se desfășoară reacția generală poate fi, de asemenea, modificată prin scăderea concentrației unuia dintre participanții la reacție Prin urmare, reducerea concentrației unuia dintre produse deplasează reacția generală în direcția înainte, deoarece aceasta reduce viteza reacției inverse fără a modifica viteza înainte Acesta este efectul concentrațiilor de reactanți și produși asupra direcției în care se desfășoară reacția totală cunoscută sub numele de legea acțiunii în masă Acțiunea maselor este adesea principalul factor determinant care controlează direcția în care au loc procesele metabolice, deoarece în organism reactanții ajung rareori la echilibru chimic, pe măsură ce se adaugă noi molecule de reactanți, iar moleculele de produs sunt îndepărtate simultan, intrând în alte reacții Enzime (enzime) Majoritatea reacțiilor chimice care au loc în organism, atunci când sunt transferate într-o eprubetă, unde există doar reactivi și produse, se vor desfășura cu viteze foarte mici, deoarece au o energie de activare ridicată Pentru a obține o viteză mare de reacție, care este caracteristică organismelor vii, sunt necesari catalizatori care reduc energia de activare Acești catalizatori sunt numiți enzime sau enzime (acesta din urmă însemnând "în drojdie" deoarece primele enzime au fost descoperite în celulele de drojdie) Enzimele sunt molecule proteice, astfel încât o enzimă poate fi definită ca un catalizator proteic (Deși unele molecule de ARN au activitate catalitică, numărul de reacții pe care le catalizează este foarte mic și ne vom referi la termenul "enzimă" sau "enzimă" doar pentru catalizatorii proteici ) Pentru a funcționa, enzimele trebuie să intre în contact cu reactivii care, în reacție Activitățile desfășurate de enzime se numesc substraturi Substratele se leagă de enzime pentru a forma un complex enzimă-substrat, care se descompune pentru a elibera produse și enzimă Reacția dintre o enzimă și un substrat poate fi descrisă după cum urmează: S + E ?=> ES Substrat Enzimă Complex enzimă-substrat P + E Produs de fermă La sfârșitul reacției, enzima este eliberată pentru a efectua aceeași reacție cu următoarele molecule de substrat Efectul general este accelerarea conversiei substratului într-un produs sub acțiunea enzimei, care este utilizată ca catalizator Rețineți că enzima crește viteza atât a reacțiilor directe, cât și a reacțiilor inverse și nu modifică echilibrul chimic rezultat Interacțiunea dintre substrat și enzimă este caracterizată de parametrii descriși mai sus pentru procesul de legare a ligandului la locul de legare al proteinei: specificitate, afinitate, competiție și saturație Regiunea enzimei de care se leagă substratul este numită situs activ (un termen echivalent cu "situs de legare") Forma enzimei în regiunea centrului activ stă la baza specificității sale chimice, deoarece forma centrului activ este complementară cu forma substratului (Fig ) Complex enzima-substrat Orez Legarea substratului la locul activ al enzimei catalizează formarea de produse CAPITOLUL Activitatea Proteică și Metabolismul Celular T a b l e Caracterizarea enzimelor Toate enzimele nu suferă în cele din urmă modificări chimice datorită reacțiilor pe care le catalizează Legarea substratului de centrul activ al enzimei este caracterizată de aceiași parametri - specificitate chimică, afinitate, competiție și saturație, ca și legarea ligandului de proteină O enzimă mărește viteza unei reacții chimice, dar nu asigură apariția reacției care nu are loc în absența acesteia Enzima crește viteza reacțiilor chimice directe și inverse și nu modifică echilibrul chimic la care se ajunge în cele din urmă Nu face decât să mărească viteza cu care se produce acest echilibru Într-o celulă tipică, există aproximativ de enzime diferite, fiecare capabilă să catalizeze o reacție chimică diferită Denumirile enzimelor se formează în principal prin adăugarea sufixului "az" la numele substratului sau tipul de reacție catalizată de enzimă De exemplu, reacția în care acidul carbonic se descompune în dioxid de carbon și apă este catalizată de anhidraza carbonică Activitatea catalitică a unei enzime poate fi foarte mare De exemplu, o singură moleculă de anhidrază carbonică poate cataliza conversia a aproximativ de molecule de substrat în produse în decurs de secundă Principalele caracteristici ale enzimelor sunt enumerate în tabel Cofactori Multe enzime sunt inactive în absența unor cantități mici de alți compuși numiți cofactori În unele cazuri, urme de metale, cum ar fi magneziul, fierul, zincul sau cuprul sunt cofactori, iar legarea lor de enzimă modifică conformația enzimei, astfel încât aceasta să poată interacționa cu substratul (aceasta este o formă de modulare alosterică) Deoarece sunt necesare doar câteva molecule de enzimă pentru a cataliza conversia unor cantități mari de substrat în produs, cantități mici de metal sunt suficiente pentru a menține activitatea enzimatică În alte cazuri, cofactorii sunt molecule organice care participă direct la reacție ca unul dintre substraturi În astfel de cazuri, cofactorul se numește coenzimă Enzimele care necesită coenzime catalizează reacții în care câțiva atomi (cum ar fi hidrogen, acetil sau grupări metil) sunt fie atașați, fie îndepărtați de pe un substrat De exemplu: R H + coenzima PhsRment> p + coenzima- H Coenzima se distinge de substratul obișnuit prin soarta sa ulterioară În exemplul nostru, doi atomi de hidrogen care sunt transferați la o coenzimă pot fi apoi transferați de la coenzimă la alt substrat, ceea ce va permite unei alte enzime să funcționeze Această a doua reacție transformă coenzima în forma sa originală, astfel încât să poată accepta doi atomi de hidrogen (Figura ) O singură moleculă de coenzimă poate fi folosită din nou și din nou pentru a transfera fragmente moleculare de la o reacție la alta Astfel, ca și în cazul cofactorilor metalici, sunt necesare doar cantități mici de coenzime pentru a susține reacțiile enzimatice la care participă Coenzimele sunt derivați ai mai multor membri ai unei clase speciale de substanțe alimentare numite vitamine De exemplu, coenzimele NAD+ (nicotinamidă adenipdinuklsotidă, NAD') și FAD (flavinadenindipuclsotide, FAD+) (vezi Figura ) sunt derivate din vitaminele B niacină (acid nicotinic) și, respectiv, riboflavină După cum vom vedea, ele joacă un rol important în metabolismul energetic, permițând transferul hidrogenului de la un substrat la altul Orez Coenzimele NAD și FAD sunt folosite pentru a transfera doi atomi de hidrogen de la o reacție la alta În acest proces, formele de coenzime fără hidrogen sunt regenerate SECȚIUNEA I Fundamentele fiziologiei celulare moleculare Reglarea reacțiilor enzimatice Viteza reacțiilor enzimatice depinde de concentrația substratului și de concentrația și activitatea enzimei care catalizează reacția Deoarece temperatura corpului este de obicei menținută aproape constantă modificarea sa nu este utilizată direct pentru a modifica ratele reacțiilor metabolice O creștere a temperaturii corpului are loc în timpul febrei, precum și în jurul țesutului muscular în timpul efortului și duce la o creștere a ratei tuturor reacțiilor metabolice în țesuturi Concentrarea substratului Concentrația substratului poate varia sub influența factorilor care modifică alimentarea substratului în afara celulei De exemplu, concentrația substratului în sânge se modifică din cauza unei modificări a dietei sau a ratei de absorbție a acestuia din tractul gastrointestinal În plus, intrarea substratului în celulă prin membrana plasmatică poate fi controlată prin diferite mecanisme Concentrația intracelulară a substratului se modifică și prin reacții celulare în care substratul este fie utilizat (și astfel concentrația lui scade) fie sintetizat (și concentrația lui în acest caz crește) Viteza reacțiilor enzimatice crește pe măsură ce crește concentrația substratului, așa cum se arată în Fig Această creștere continuă până când viteza de reacție atinge un maxim, care rămâne constant în ciuda unei creșteri suplimentare a concentrației substratului Rata maximă este atinsă atunci când enzima devine saturată cu substrat, adică când locul activ al fiecărei molecule de enzimă este umplut cu o moleculă de substrat Deoarece coenzimele funcționează ca substraturi în anumite reacții chimice, modificările concentrației de coenzime afectează, de asemenea, ratele de reacție, așa cum fac cu substraturile comune Concentrația de enzime La orice concentrație de substrat, inclusiv concentrații de saturare, viteza reacțiilor enzimatice poate fi crescută prin creșterea concentrației de enzimă În majoritatea reacțiilor metabolice, concentrația de substrat este semnificativ mai mare decât concentrația enzimei disponibile pentru catalizarea reacției Astfel, dacă numărul de molecule de enzime se dublează, atunci numărul de situsuri active care pot lega substratul se dublează și de două ori mai multe molecule de substrat vor fi convertite într-un produs (Fig ) În unele celule, anumite reacții apar mai repede decât în altele, deoarece au mai multe molecule de enzime Pentru a modifica concentrația unei enzime, este necesar să se modifice viteza fie de sinteza, fie de degradare Deoarece enzimele sunt proteine, acest lucru este asociat cu o schimbare a ratei de sinteza sau defalcare a proteinelor Indiferent dacă se modifică viteza de sinteză sau degradare, modificările concentrațiilor de enzime apar relativ lent Sunt necesare câteva ore pentru a furniza modificări vizibile ale vitezei de reacție Activitate enzimatică Pe lângă modificarea vitezei reacțiilor enzimatice din cauza modificărilor concentrației substratului sau a enzimei, viteza este afectată de modificările activității enzimatice Apare atunci când proprietățile locului activ al enzimei se modifică datorită modulării alosterice sau covalente O astfel de modulare afectează viteza la care situsul activ al enzimei transformă un substrat într-un produs, afinitatea acelui situs pentru substrat sau ambele Orez ilustrează efectul de creștere a afinității situsului activ al unei enzime, care are loc fără modificarea concentrației de substrat sau enzimă Când concentrația de substrat este mai mică decât concentrația de saturare, afinitatea crescută a locului de legare duce la o creștere a numărului de substanțe active Orez Viteza de reacție enzimatică în funcție de concentrația substratului Orez Viteza de reacție enzimatică în funcție de concentrația substratului pentru două concentrații de enzime, A și A Concentrația enzimei A este de două ori mai mare decât a enzimei A, rezultând o reacție care are loc de două ori mai rapid la orice concentrație de substrat CAPITOLUL Activitatea Proteică și Metabolismul Celular Activ centru Enzimă Locurile de activare alosterică Locurile de inhibiție alosterică i Loc de modulație covalentă care asigură activarea Loc de modulare covalentă care asigură inhibarea Orez La o concentrație constantă de substrat, creșterea afinității enzimei pentru substrat prin modulație alosterică sau covalentă crește viteza reacției enzimatice Rețineți că o creștere a afinității enzimei pentru substrat nu crește viteza maximă a reacției enzimatice centrii care leagă substratul și la o creștere a vitezei de reacție Reglarea metabolismului prin controlul activității enzimatice este un proces extraordinar de complex, deoarece în multe cazuri activitatea unei enzime poate fi alterată de mai mult de un agent (Fig ) Moleculele modulatoare care modifică alogoric activitățile enzimatice sunt produse ale altor reacții celulare Ca rezultat, ratele metabolice globale pot fi modificate pentru a satisface diferite nevoi metabolice Dimpotrivă, modularea covalentă a activității enzimatice este asigurată de protspkinaze, care ele însele sunt activate prin acțiunea diferitelor semnale chimice primite de celulă, de exemplu, prin acțiunea hormonilor Orez rezumă factorii care reglează viteza unei reacții enzimatice Căile metabolice multienzimatice Secvența reacțiilor enzimatice care duc la formarea unui produs specific se numește cale metabolică De exemplu, reacții, Orez Activitatea enzimatică a unei singure enzime poate fi modulată în detrimentul mai multor centri prin modulare alosterică și covalentă care asigură conversia glucozei în dioxid de carbon și apă, constituie calea metabolică a catabolismului glucozei Fiecare reacție are ca rezultat mici modificări ale structurii substratului (vezi, de exemplu, figurile și ) Prin aceste mici modificări succesive, o structură chimică complexă, cum ar fi glucoza, poate fi transformată în molecule relativ simple de dioxid de carbon și apă Luați în considerare o cale metabolică care conține patru enzime (eb, e , e; i și e ) și care duce la conversia substratului inițial A în produsul E printr-o serie de intermediari B, C și D: e, e e e (Ireversibilitatea ultimei reacții nu este semnificativă în acest moment ) Conform legii acțiunii masei, o creștere a concentrației de A va duce la o creștere a concentrației de B (enzima C care asigură acest lucru este încă saturată cu substratul), etc , până când în cele din urmă are loc o creștere a concentrației produsului final E Orez Factori care afectează viteza reacțiilor enzimatice SECȚIUNEA I Fundamentele fiziologiei celulare moleculare Deoarece concentrații și activități diferite sunt caracteristice diferitelor enzime, este extrem de puțin probabil ca vitezele de reacție ale tuturor acestor pași să fie aceleași Prin urmare, una dintre etape pare a fi mai lentă decât celelalte Această etapă se numește reacția de limitare a vitezei a căii metabolice În secvența descrisă, niciuna dintre reacțiile care urmează, inclusiv formarea produsului final, nu poate decurge mai repede decât reacția de limitare a vitezei, deoarece substraturile lor sunt obținute în etape preliminare Prin ajustarea concentrației sau activității enzimei limitatoare de viteză, se poate crește sau scădea debitul pe parcursul căii metabolice Astfel, pentru a controla viteza cu care este produs produsul final, nu este necesară modificarea tuturor enzimelor din calea metabolică Enzimele care limitează viteza sunt adesea locuri de modulare alosterică sau covalentă De exemplu, dacă enzima e limitează viteza în calea descrisă mai sus și dacă produsul final E inhibă activitatea e , atunci are loc inhibarea produsului final (Figura ) Dacă concentrația produsului crește, atunci crește și inhibarea formării produsului O astfel de inhibare este adesea observată în procesele de sinteză în care formarea produsului final este oprită efectiv atunci când nu este utilizat, prevenind astfel acumularea excesivă Controlul activității enzimatice poate fi important în inversarea căilor metabolice Luați în considerare calea pe care am discutat, ignorând inhibarea enzimei e de către produsul final Calea constă din trei reacții reversibile mediate de enzimele eb, e și e , urmate de o reacție ireversibilă catalizată de enzima e Cu toate acestea, E se poate transforma în D dacă reacția este însoțită de o dezintegrare simultană a moleculei, în care este eliberată o cantitate mare de energie Cu alte cuvinte, etapa ireversibilă poate fi "inversată" printr-o cale alternativă prin utilizarea celei de-a doua enzime și substratul acesteia și oferindu-i mai multă energie necesară Două astfel de reacții ireversibile de mare energie sunt afișate cu săgeți curbate pentru a evidenția inhibarea e [ е-і ѳ е е A B -*- C D ► E Limitarea produsului final viteza (modulatoare molecula de enzima) Orez Inhibarea de către produsul final al enzimei limitatoare de viteză a căii metabolice Produsul final E devine o moleculă modulatoare care asigură inhibarea enzimei e pentru a sublinia faptul că două enzime separate lucrează în aceste două direcții: Direcția fluxului prin calea metabolică poate fi reglat prin controlul concentrației și/sau activităților enzimelor ei și cy Dacă e este activat și e este inhibat, atunci fluxul va fi de la A la E, în timp ce inhibarea lui e^ și activarea lui e va asigura că fluxul este de la E la A O altă situație în care este asigurat controlul diferențial al mai multor enzime apare atunci când are loc o ramificare a căii metabolice Singurul metabolit C, poate fi un substrat pentru mai mult de o enzimă, după cum este ilustrat de următoarea cale metabolică: Modificările concentrației și/sau activității enzimelor e și e reglează fluxul metabolitului C prin două ramuri ale acestei căi Când iei în considerare că în organism au loc mii de reacții și, de asemenea, iei în considerare mișcările și combinațiile de posibile puncte de control, rezultatul general este uimitor Detaliile reglării multor căi metabolice la nivel de enzime depășesc scopul acestei cărți În continuare, vom lua în considerare doar: ) caracteristicile generale ale modurilor în care celula primește energie; ) principalele moduri prin care carbohidrații, grăsimile și proteinele se descompun și sunt sintetizate ATP Funcționarea unei celule depinde de capacitatea acesteia de a primi și utiliza energia chimică stocată în moleculele substanțelor organice De exemplu, atunci când mol de glucoză se descompune în prezența oxigenului într-o celulă, transformându-se în dioxid de carbon și apă, se eliberează kcal de energie O parte din această energie este convertită în căldură, dar celula nu poate folosi energia termică pentru a-și îndeplini funcțiile Energia rămasă este transformată într-o altă moleculă, care la rândul său o poate transfera către molecule sau procese care au nevoie de energie În celulele tuturor organismelor, de la bacterii la oameni, molecula primară către care se transferă energia, rezultată din descompunerea compuşilor folosiţi drept "combustibil" (carbohidraţi, grăsimi şi proteine), şi care apoi livrează această energie proceselor care asigură funcția celulară , este nucleotidul adenozin trifosfat (ATP) (Fig ) (In special CAPITOLUL Activitatea Proteică și Metabolismul Celular adenina NH Orez Structura chimică a ATP Descompunerea ATP în ADP și fosfat anorganic este însoțită de eliberarea a kcal de energie per mol DESPRE O CH -O-P-O-P-o s H H s |\| eu/eu n s-s N O ATP DESPRE NON H O DESPRE El NH- EL Riboza O II o II O CH -O-R-O-R-O O O Ah și DAR-r- O + n |\| n s - NS I/I ■s N el el ADP R, ATP + H O - ADP + P, + H + + kcal / mol cazuri, alți trifosfați nucleozidici, cum ar fi GTP (GTP), sunt, de asemenea, utilizați pentru transferul de energie ) Deocamdată, nu vom acorda atenție modului în care se formează ATP din moleculele de "combustibil" și ne vom concentra pe eliberarea de energie Reacție chimică (numită hidroliză ATP) în care gruparea fosfat terminală a ATP este îndepărtată, continuă cu eliberarea de cantități mari de energie, aproximativ kcal / mol: ATP + H O -> ADP + P, + H+ + kcal/mol Produșii de reacție sunt adenozin difosfat (ADP), fosfat anorganic (P,) și Rețineți că kcal de energie sunt eliberate atunci când mol este hidrolizat, adică ■ i molecule de ATP, nu doar una Energia eliberată în timpul hidrolizei ATP este utilizată în celulă în procese care consumă energie: ) pentru a genera forță și a asigura mișcare, de exemplu, contracția musculară; ) transport activ prin membrane; ) sinteza moleculelor organice necesare mentinerii structurii celulare si asigurarii functiilor Trebuie să subliniem că celula nu folosește ATP pentru a stoca energie, ci pentru a o transporta ATP este o moleculă care transportă o cantitate relativ mică de energie de la moleculele de combustibil la procesele celulare care o necesită Este adesea denumită moneda energetică a celulei Putem trage următoarea analogie Dacă cantitatea de energie care poate fi utilizată și care este eliberată în timpul catabolismului unei molecule de glucoză este echivalentă cu Bancnotă de dolari, energia eliberată prin hidroliza unei molecule de ATP va costa aproximativ un sfert de dolar ( de cenți) Sistemele celulare care au nevoie de energie folosesc doar monede de de cenți - nu acceptă bancnote de USD Transformarea energiei în ATP este modul în care celula schimbă bancnotele Cu toate acestea, cantitatea de energie eliberată în timpul reacției este aceeași, indiferent dacă este eliberată dintr-o dată (ca la ardere) sau în porțiuni mici (ca în procesele fiziologice) Energia din celulă circulă constant, trecând prin ATP O moleculă tipică de ATP poate exista doar câteva secunde înainte de a se descompune în ADP și P, eliberând energia folosită pentru a alimenta funcțiile celulare La fel de repede, produșii hidrolizei ATP (ADP și P) sunt din nou transformați în ATP datorită conjugării reacțiilor care eliberează energie în timpul catabolismului carbohidraților, grăsimilor sau proteinelor (Fig ) ADP + P, - + kcal / mol ATP + H O De la catabolismul pomeților m ol la pl și mai departe Numărul total de molecule de ATP din organism este suficient pentru a menține funcțiile în repaus pentru doar aproximativ de secunde Astfel, energia trebuie convertită în mod constant, trecând de la moleculele de combustibil la ATP Doar aproximativ % din energia eliberată în timpul catabolismului moleculelor "combustibil" este transformată în SECȚIUNEA I Fundamentele fiziologiei celulare moleculare Orez Fluxuri de energie chimică de la moleculele de combustibil la ATP și căldură și de la ATP la funcțiile celulare care necesită energie Energia ATP, restul de % apar sub formă de căldură, care este folosită de mamifere și păsări pentru a menține o temperatură ridicată a corpului Activitatea metabolică crescută observată în timpul exercițiilor fizice duce la o creștere a eliberării de căldură, ceea ce asigură o creștere a temperaturii corpului rezumat La organismele adulte, ratele la care au loc constant sinteza moleculelor organice (anabolism) și descompunerea lor (catabolism) sunt aproximativ egale reacții chimice Diferența de conținut de energie dintre reactanți și produșii de reacție este egală cu cantitatea de energie (măsurată în calorii) care este eliberată sau adăugată în timpul reacției Energia eliberată în timpul unei reacții chimice este eliberată sub formă de căldură sau este transformată în structura altor molecule Patru factori care pot modifica viteza unei reacții chimice sunt enumerați în tabel Energia de activare necesară pentru a iniția ruperea legăturilor chimice într-o reacție este dobândită de obicei prin ciocniri cu alte molecule Cataliza crește viteza de reacție prin scăderea energiei de activare Caracteristicile reacțiilor reversibile și ireversibile sunt enumerate în tabel Direcția generală în care are loc reacția poate fi modificată în conformitate cu legea acțiunii masei prin creșterea sau scăderea concentrației de reactanți sau produși Enzime Aproape toate reacțiile chimice din organism sunt catalizate de enzime, ale căror caracteristici sunt date în tabel Unele enzime necesită prezența cofactorilor cu cofactori scăzuti pentru a fi active Legarea urmelor de cofactori metalici menține conformația locului de legare al enzimei, astfel încât aceasta păstrează capacitatea de a lega substratul Coenzimele, care sunt derivate ale vitaminelor, transferă grupuri mici de atomi de la un substrat la altul În procesul acestor reacții, coenzimele sunt regenerate, care pot fi folosite din nou și din nou Reglarea reacțiilor enzimatice Vitezele reacțiilor enzimatice pot fi afectate de temperatură, concentrațiile de substrat, concentrațiile de enzime sau activitatea enzimatică Acestea din urmă se modifică din cauza modulațiilor alosterice sau covalente Căile metabolice multienzimatice Viteza de formare a produsului în calea metabolică poate fi controlată prin modularea alosterică sau covalentă a enzimei de reacție Modulația limitează rata întregii căi metabolice Produsul final acționează adesea ca o moleculă modulatoare, inhibând activitatea unei enzime limitatoare de viteză în calea metabolică Etapele "ireversibile" din calea metabolică pot fi inversate prin utilizarea a două enzime: o enzimă este utilizată pentru reacția directă și cealaltă este utilizată pentru reacția inversă printr-o reacție consumatoare de energie ATP În toate celulele, energia eliberată în timpul catabolismului moleculelor de combustibil este transformată în ATP Când ATP este hidrolizat în ADP și P, această energie este folosită pentru a asigura funcții celulare Întrebări de revizuire Cum dobândește o moleculă energia de activare necesară unei reacții chimice? Enumerați patru factori care afectează viteza unei reacții chimice În ce stare o creștere a unui factor accelerează sau încetinește o reacție? Ce caracteristici ale unei reacții chimice o fac reversibilă sau ireversibilă? Enumerați cinci parametri care caracterizează enzima Care este diferența dintre cofactor și coenzimă? Cărei clase de nutrienți aparțin coenzimele? CAPITOLUL Activitatea Proteică și Metabolismul Celular De ce sunt suficiente concentrații scăzute de coenzime pentru a menține activitatea enzimatică? Enumerați trei moduri în care viteza unei reacții enzimatice poate fi modificată Cum pot fi inversate etapele ireversibile ale căii metabolice? Care este funcția ATP-ului în metabolism? I Aproximativ câtă energie eliberată în timpul catabolismului moleculelor de combustibil este transformată în ATP? Ce se întâmplă cu restul? CĂI METABOLICE Pentru conversie și energia ATP, care este eliberată în timpul defalcării moleculelor de "combustibil", celula folosește trei moduri diferite, interconectate Acestea sunt glicoliza, ciclul Krebs și fosforilarea oxidativă (Fig ) În următoarele subsecțiuni, descriem principalele caracteristici ale acestor trei căi, analizând în primul rând locația celulară a enzimelor care catalizează aceste procese, contribuția relativă a fiecărei căi metabolice la producerea de ATP, producția de dioxid de carbon și locurile de utilizare a oxigenului și molecule cheie implicate în fiecare din și din aceste căi metabolice Mai întâi trebuie să vă răzbuni pe câteva fapte (vezi Figura ) În primul rând, numai carbohidrații sunt incluși în procesul de glicoliză În al doilea rând, toate cele trei categorii de nutrienți - carbohidrați, grăsimi și proteine - contribuie la un schimb la producția de ATP prin ciclul Krebs și fosforilarea oxidativă În al treilea rând, mitocondriile joacă un rol esențial în aceste procese Carbohidrați ADP+R; ATP H O Figura Căi în care energia eliberată în timpul catabolismului moleculelor de combustibil este stocată sub formă de ATP dria În sfârșit, trebuie avut în vedere că glicoliza poate apărea atât în absența, cât și în prezența oxigenului, în timp ce ciclul Krebs și fosforilarea oxidativă o impun Transportul de energie în celulă glicoliza Glicoliza (din Grsch glycos - zahăr, liză - dezintegrare) este o cale metabolică în care are loc un catabolism parțial al carbohidraților, în primul rând glucoză Constă din reacții metabolice, în urma cărora molecula ipsticarbonică a glucozei este transformată în două molecule cu trei atomi de carbon de piruvat, forma ionizată a acidului piruvic (Fig ) Ca rezultat al glicolizei, sunt produse două molecule de ATP și patru atomi de hidrogen, dintre care doi sunt transferați în NAD și doi sunt eliberați ca protoni: Glucoză + ADP + P, + H AD + -> -> Pyruvag + ATP + IIADN + H+ + О( ) Aceste reacții, dintre care niciuna nu utilizează oxigen molecular, au loc în citosol Rețineți (vezi Fig ) că toți intermediarii (produșii intermediari) formați între glucoză și produsul final, piruvat, conțin una sau mai multe grupări fosfat ionizate Membranele plasmatice sunt impermeabile la aceste molecule puternic ionizate și astfel aceste molecule rămân în interiorul celulei Rețineți că în stadiile incipiente ale glicolizei (reacțiile și ), o moleculă de ATP este utilizată, mai degrabă decât produsă, ceea ce duce la formarea intermediarilor fosforilați În plus, trebuie remarcat faptul că în reacția o moleculă cu șase atomi de carbon este împărțită în două molecule cu trei atomi de carbon, iar în reacția una dintre aceste molecule cu trei atomi de carbon este transformată în alta, astfel încât, ca urmare a reacției , două Se formează molecule de -fosfogliceralaldehidă, care provin dintr-o moleculă de glucoză Să luăm în considerare că din această etapă sunt implicate în proces două molecule din fiecare intermediar Prima formare de ATP în timpul glicolizei are loc în reacția când o grupare fosfat este transferată în ADP, rezultând formarea ATP Deoarece, după cum sa subliniat mai sus, există doi intermediari în acest moment, reacția va produce două molecule de ATP și o moleculă din fiecare intermediar Mecanismul de formare a ATP în această reacție se numește fosforilarea substratului (sau fosforilarea la nivel de substrat), deoarece gruparea fosfat este transferată de la molecula de substrat la ADP După cum vom vedea mai jos, acest mecanism diferă semnificativ de cel utilizat în timpul fosforilării oxidative, în care fosfatul anorganic liber se leagă de ADP pentru a forma ATP SECȚIUNEA I Fundamentele fiziologiei celulare moleculare CH -O-P-O eu i cn-OH CH -o-r-o DESPRE II CH - O-R-O eu nu-el CH -OH curând eu o sn-el -fosfoglicerat ATP ADP O-R-O-S=O n-s=o C=O DESPRE II CH -o-r-o eu O Dihidroxiacetonă fosfat , -bifosfoglicerat -fosfogliceraldehidă CH -el DESPRE II CH-O-R-O I SOO -fosfoglicerat Orez Glicoliza În condiții anaerobe, un total de două molecule de ATP sunt sintetizate pentru fiecare moleculă de glucoză implicată în glicoliză Rețineți că la valorile pH-ului existente în interiorul corpului, produsele diferitelor stadii de glicoliză există într-o formă ionizată (anionică) (de exemplu, piruvat) În realitate, se formează sub formă de acizi (de exemplu, acid piruvic), care apoi este ionizat DESPRE DESPRE O O fosforilare similară a substratului are loc în reacția , unde sunt produse și două molecule de ATP Astfel, în reacțiile și , sunt produse în total patru molecule de ATP pentru fiecare moleculă de glucoză care intră în glicoliză Cu toate acestea, doar două molecule de ATP se formează ca rezultat al glicolizei, deoarece două molecule de nucleotide au fost utilizate în reacțiile și Produsul final al glicolizei, piruvatul, poate fi convertit în una din două direcții, în funcție de disponibilitatea oxigenului molecular, care care, după cum am observat la rapiță, nu este folosită de la sine într-una dintre reacțiile de glicoliză Dacă oxigenul este prezent, de ex există condiții aerobe, piruvatul poate intra în ciclul Krebs și poate descompune în dioxid de carbon, așa cum este descris în subsecțiunea următoare În absența oxigenului (condiții anaerobe), piruvatul este transformat în lactat (forma ionizată a acidului lactic) într-o singură reacție enzimatică În această reacție (rps , ), doi atomi de hidrogen sub formă de NADI + H + sunt transferați la fiecare moleculă de piruvat, formând lactat și NAD + CAPITOLUL Activitatea Proteică și Metabolismul Celular regenerat Acești hidrogeni sunt inițial transferați în NAD+ în timpul reacției , astfel încât coenzima NAD* în glicoliză anaerobă transferă hidrogenul de la o reacție la alta Reacția globală a glicolizei anaerobe este următoarea: Glucoză + ADP + P, -> -" Lactat + ATP + H O ( ) După cum sa menționat în paragraful anterior, în condiții aerobe, piruvatul nu se transformă în lactat, ci intră în ciclul Krebs Astfel, mecanismul descris pentru regenerarea NAD+ din NADH + II' prin formarea de lactat nu funcționează (Comparați ecuațiile și ) În schimb, după cum vom vedea, atomul de hidrogen H'n al NADH transferă atomul de hidrogen la oxigen prin fosforilare oxidativă, regenerând NAD și formând H O În majoritatea celulelor, cantitatea de ATP care se formează în timpul glicolizei dintr-o moleculă de glucoză, este mult mai mică decât cea formată în condiții aerobe în ciclul Krebs și fosforilarea oxidativă Cu toate acestea, există situații în care glicoliza furnizează cea mai mare parte sau chiar tot ATP-ul din celulă De exemplu, eritrocitele conțin enzimele glicolizei, dar le lipsesc mitocondriile necesare, așa cum am menționat, pentru celelalte două căi de catabolism Astfel, tot ATP-ul din aceste celule este produs prin glicoliză În plus, unele tipuri de mușchi scheletici conțin cantități semnificative de enzime glicolitice, dar puține mitocondrii În timpul lucrului muscular intens, glicoliza în aceste celule asigură sinteza majorității ATP, care este asociat cu producerea unei cantități mari de lactat Exemplele date sunt excepții, deoarece majoritatea celulelor nu conțin cantități suficiente de enzime glicolitice sau glucoză pentru a asigura, numai prin glicoliză, rata mare de producție de ATP necesară pentru a satisface cerințele energetice Astfel, în condiții anaerobe, o mare piruvat i (condiții aerobe) lactat Ciclul Krebs | Orez În condiții anaerobe, coenzima NAD utilizat în reacția glicolitică (vezi Fig ), este redus prin transferul atomilor de hidrogen la piruvat în reacția de formare a lactatului unele dintre celule sunt incapabile să funcţioneze pentru perioadă lungă de timp Discuția noastră despre glicoliză se concentrează pe glucoză, principalul carbohidrat implicat în glicoliză, dar și alți carbohidrați, precum fructoza, derivată din dipeaharida zaharoză (zahăr de masă) și galactoza, derivată din lactoză dizaharidă (zahăr din lapte), pot fi, de asemenea, utilizați în glicoliză deoarece se poate transforma în niște intermediari care intră în glicoliză într-un stadiu incipient În unele microorganisme (de exemplu, drojdie), în condiții anaerobe, piruvatul este transformat în dioxid de carbon și etanol (CH CH OH), și nu în lactat Acest proces se numește fermentație și stă la baza formării alcoolului din boabele de grâu îmbogățite cu carbohidrați Tab rezumă proprietățile de bază ale procesului de glicoliză T a b l ii și a Caracterizarea glicolizei Substrat de intrare Glucoză și prieten fără monozahăr Localizarea enzimelor Citosol Producția totală de ATP Două molecule de ATP per moleculă de glucoză Poate fi sintetizat în absența oxigenului (anaerob) Producerea coenzimelor NADH + H formate în condiții aerobe Produse finite Piruvat în condiții aerobe; lactat - în condiții anaerobe Condiții aerobe de reacție totală condiții anaerobe Glucoză + ADP + P, + IIAD -> Pnruvat + ATP t NADH + IG P,O Glucoză + ADP + P, -> Lacta + ATP + H O SECȚIUNEA I Fundamentele fiziologiei celulare moleculare Ciclul Krebs Ciclul Krebs (cunoscut sub numele de ciclul acidului tricarboxilic sau ciclul acidului citric), numit după Hans Krebs, care a explorat etapele intermediare ale acestui proces, este a doua dintre cele trei căi implicate în catabolismul moleculelor de combustibil și producerea de ATP În acest ciclu, folosesc fragmente moleculare gay care se formează în timpul descompunerii carbohidraților, grăsimilor și proteinelor Rezultatul este dioxid de carbon, atomi de hidrogen (dintre care jumătate sunt asociați cu coenzime) și o cantitate mică de ATP Enzimele acestei căi metabolice sunt situate în interiorul mitocondriilor, în matrice Molecula inclusă în ciclul Krebs este acetilcoenzima A (acetilCoA): DESPRE II CH -c-S-CoA Coenzima A (CoA) este derivată din acidul pantotenic, una dintre vitaminele B și funcționează ca purtător al grupărilor acetil cu două atomi de carbon de la o moleculă la alta Aceste grupări acetil provin fie din piruvat, care, după cum am văzut, este produsul final al glicolizei aerobe, fie din descompunerea acizilor grași și a unor aminoacizi, așa cum vom vedea în ultima secțiune Piruvatul de la intrarea în mitocondrii din citosol este transformat în acetilCoA p CO (Fig ) Rețineți că în această reacție, prima moleculă de CO se formează pe calea catabolismului "moleculelor de combustibil", iar atomii de hidrogen sunt transferați în NAD+ Ciclul Krebs începe cu transferul grupării acetil a acetil-CoA la o moleculă cu patru atomi de carbon, oxaloacetat, rezultând o moleculă cu șase atomi de carbon, citrat (Figura ) În a treia, și apoi în a patra reacție a ciclului, se formează molecula de CO Astfel, doi atomi de carbon intră în ciclu ca o grupare acetil atașată la CoA, iar doi atomi de carbon (deși nu la fel) pleacă ca CO De asemenea, rețineți că oxigenul care apare în CO nu provine din oxigenul molecular, ci din grupările carboxil ale intermediarilor ciclului Krebs Restul ciclului este o moleculă cu patru atomi de carbon format în reacția se modifică într-o serie de reacții, ceea ce duce la apariția a patru- CH eu C=O + KoA-SH acid piruvic NAD + NADH + LH S-KoA Acetil coenzima A Orez Formarea acetilcoenzimei A din acidul piruvic cu formarea unei molecule de dioxid de carbon o moleculă de carbon de oxalacetat, care devine capabilă să accepte o altă grupare acetil, în urma căreia ciclul se repetă Aici ajungem la un fapt cheie: pe lângă producerea de dioxid de carbon, intermediarii ciclului Krebs produc atomi de hidrogen, dintre care majoritatea sunt transferați la coenzimele NAD + și FAD, formând NADH și FADH Acest transfer de ioni de hidrogen la NAD are loc în etapele , și și la FAD în reacția Acești hidrogeni vor fi transferați de la coenzime împreună cu H+ liber la oxigen în următoarea etapă în catabolismul combustibilului, fosforilarea oxidativă Deoarece fosforilarea oxidativă este necesară pentru regenerarea formelor fără hidrogen ale acestor coenzime, ciclul Krebs poate avea loc numai în condiții aerobe Nu există o cale metabolică în mitocondrii care să poată elimina hidrogenul din aceste coenzime în condiții anaerobe Până acum, nu am spus nimic despre modul în care se formează ATP în ciclul Krebs De fapt, doar o moleculă de uclsozide TPfosfat de înaltă energie se formează direct în ciclul Krebs Acest lucru se întâmplă în reacția , în care un fosfat anorganic este transferat la guaiozină fosfat (GDP), formând guapozină trifosfat (GTP) Hidroliza GTP-ului, ca și hidroliza ATP-ului, poate furniza energie pentru unele reacții care o necesită În plus, energia stocată în GTP poate fi transferată în ATP prin următoarea reacție: GTP + ADP GDP + ATP Această reacție este reversibilă și energia ATP poate fi utilizată pentru a genera GTP din GDP atunci când sunt necesare cantități suplimentare de GTP pentru sinteza proteinelor și transducția semnalului Amintiți-vă că formarea ATP din GTP este singurul mecanism prin care se formează ATP în ciclul Krebs De ce este atât de important ciclul Krebs? Deoarece atomii de hidrogen transferați la coenzime în acest ciclu (plus protoni liberi) sunt utilizați în următoarea cale catabolică, fosforilarea oxidativă, pentru a forma cantități mari de ATP Rezultatul general al catabolismului unei grupe acetil de acetilCoA folosind ciclul Krebs poate fi descris prin următoarea ecuație: AcetilCoA + ZNAD* + FAD + GDP + P/ + H?O -> -> CO + CoA + ZNADH + G + FADH + GTP' ( ) De asemenea, trebuie remarcat faptul că, deși funcția principală a ciclului Krebs este de a asigura fosforilarea oxidativă de către atomii de hidrogen, unii dintre intermediarii ciclului pot fi utilizați pentru a sintetiza molecule organice, în special, mai multe tipuri de aminoacizi necesari celulei Oxaloacetatul este unul dintre intermediarii utilizați în acest fel Cu toate acestea, atunci când molecula de oxaloacetat părăsește ciclul Krebs, intrând într-o reacție CAPITOLUL Activitatea Proteică și Metabolismul Celular KoA-SH n Acetil coenzima A Orez Ciclul Krebs Rețineți că atomii de carbon ai două molecule de CO formate ca urmare a unei ture a ciclului nu sunt atomii care intră în ciclu sub forma unei grupări acetil (indicate în figură prin linii punctate) ciclu de sinteză a aminoacizilor, acesta devine indisponibil pentru interacțiunea cu fragmentul de acetat al acetil-CoA la începutul ciclului Prin urmare, trebuie să existe o cale de înlocuire a oxaloacetatului și a altor intermediari ai ciclului Crebea care sunt utilizați pentru sinteza aminoacizilor O sursă de oxalacetat poate fi carbohidrații, deoarece piruvatul poate fi transformat în oxaloacetat în următoarea reacție: Piruvat + CO + ATP -> oxalacetat + ADP + P, ( ) După cum vom vedea mai jos, unii derivați de aminoacizi pot fi utilizați și pentru a forma oxaloacetat și alți intermediari ai ciclului Krebs Tab rezumă caracteristicile reacțiilor incluse în ciclul Krebs Fosforilarea oxidativă Fosforilarea oxidativă este al treilea și din punct de vedere cantitativ cel mai important mecanism prin care energia inerentă moleculelor "combustibil" poate fi convertită în energia ATP Principiile de bază care stau la baza acestui mecanism sunt simple: sursa de energie convertită în ATP este energia eliberată atunci când atomii de hidrogen se combină cu oxigenul molecular, rezultând formarea apei Hidrogenul provine din SECȚIUNEA I Fundamentele fiziologiei celulare moleculare Tabelul Caracteristicile ciclului Kerbes Substratul de intrare Acetilcoenzima A - sursa grupului acetil sunt piruvatul, acizii grași și aminoacizii Aminoacizii sunt sursa unor intermediari Localizarea fermelor gov Diviziunile interne ale mitocondriilor (matricea) Formarea ATP Direct în ciclu, se formează o moleculă de GTP, care poate fi transformată în ATP Funcționează numai în condiții aerobe, deși oxigenul molecular nu este utilizat direct în această nugă metabolică Formarea coenzimelor ZNADH + ZN+ și FADH Produse fini Două molecule de CO pentru fiecare acetil coepzimă O intersticulă inclusă în ciclu Unii intermediari sunt utilizați pentru a sintetiza aminoacizi și alte molecule organice necesare pentru anumite funcții celulare Reacția totală AcetplCoA + ZNADN h FAD + GDP + P, + N O CO + CoA + ZNADN + ZN+ + + FADH + GTP coenzimele NADH + H+ și FADH?, formate în ciclul Krebs, în timpul metabolismului acizilor grași (vezi mai jos) și, într-o anumită măsură, în procesul de glicoliză aerobă Reacția globală poate fi reprezentată prin următoarea ecuație: '/vo? + NADH + H+ -> H O + NAD+ + kcal/mol Proteinele care efectuează procesul de fosforilare oxidativă sunt încorporate în membrana interioară a mitocondriilor, spre deosebire de enzimele ciclului Krebs, care sunt dizolvate în matricea mitocondrială Enzimele de fosforilare oxidativă pot fi împărțite în două grupe: ) cele care asigură o serie de reacții prin care atomii de hidrogen sunt transferați la oxigenul molecular; ) cele care potrivesc energia eliberată în aceste reacții cu sinteza ATP Majoritatea proteinelor din primul grup conțin atomi de fier și cupru ca cofactori, se numesc citocromi (în forma lor pură, opp sunt viu colorate) Structura acestor proteine este similară cu cea a moleculelor de hemoglobină de culoare roșie, care conțin fier, care leagă oxigenul în celulele roșii din sânge Citocromii formează componente ale unui lanț de transfer de electroni în care doi electroni de atomi de hidrogen sunt mai întâi transferați de la NADI + H+ sau FADH la unul dintre elementele acestui lanț Apoi, acești electroni sunt transferați către alte componente ale lanțului, adesea către atomii de fier sau cupru care alcătuiesc aceste proteine, și apoi mai departe, până când ajung în sfârșit la oxigenul molecular Conectându-se cu acesta, electronii și atomii de hidrogen (protonii) formează apă Sursa de protoni este fie ionii liberi de hidrogen, fie coenzimele și hidrogenul II О + NAD+ + ZATP SECȚIUNEA I Fundamentele fiziologiei celulare moleculare rasă Ele pot reacționa cu proteinele, fosfolipidele membranare, acizii nucleici, provocând daune care pot duce la procese de îmbătrânire și reacții inflamatorii care afectează țesuturile Unele celule folosesc aceste molecule reactive pentru a ucide bacteriile Formele reactive ale oxigenului se formează atunci când oxigenul este expus la radiații ionizante și, de asemenea, datorită interacțiunii sale cu metalele grele precum fierul Celulele au mai multe mecanisme enzimatice pentru a elimina aceste specii reactive de oxigen, protejând astfel celulele de deteriorare Metabolismul carbohidraților, grăsimilor și proteinelor După ce am descris cele trei căi prin care energia este transformată în ATP, ne uităm acum la modul în care fiecare dintre cele trei clase de molecule "combustibil" - carbohidrați, grăsimi și proteine - intră în căile metabolice care asigură generarea de ATP Vom lua în considerare sinteza acestor molecule de combustibil și modalitățile de transformare a acestora, precum și controlul transformării unei clase a acestor compuși în alta Astfel de căi anabolice sunt folosite și pentru sinteza moleculelor ale căror funcții nu sunt legate de stocarea și eliberarea energiei De exemplu, în prezența mai multor enzime suplimentare, căile pentru sinteza grăsimilor sunt utilizate și pentru sinteza fosfolipidelor, care sunt o componentă structurală a membranelor Metabolismul carbohidraților Catabolismul carbohidraților În subsecțiunile anterioare, am descris principalele căi ale catabolismului carbohidraților: descompunerea glucozei prin calea glicolitică în piruvat sau lactat și conversia piruvatului în dioxid de carbon și apă folosind ciclul Krebs și fosforilarea hidroxidului Cantitatea de energie eliberată atunci când glucoza este transformată în dioxid de carbon și apă este de kcal/mol de glucoză: C H Ob + H C) -> H C) + CO + kcal mol După cum sa menționat mai devreme, aproximativ °<> din această energie este transferată în ATP Orez ilustrează punctele în care se formează ATP în timpul catabolismului glucozei După cum am văzut, la nivelul substratului, în timpul glicolizei, se formează în total două molecule de ATP, încă două se formează în timpul ciclului Krebs și GTP, dar câte una pentru fiecare moleculă de piruvat care intră în ciclu Cea mai mare parte a moleculelor de ATP care apar în timpul catabolismului glucozei ( mol/mol de glucoză) sunt sintetizate în timpul fosforilării oxidative datorită hidrogenilor formați în diferite stadii de descompunere a glucozei Amintiți-vă că, în absența oxigenului, în timpul conversiei glucozei în lactat se pot forma doar două molecule de ATP Acest lucru asigură că doar % din energia totală stocată în glucoză este utilizată Astfel, evoluția metabolismului aerob a crescut semnificativ cantitatea de energie disponibilă Orez Căile catabolismului aerob al glucozei și relația lor cu formarea ATP CAPITOLUL Activitatea Proteică și Metabolismul Celular S celule din cauza catabolismului glucozei De exemplu, dacă un mușchi consumă de molecule de ATP în timpul contracției, această cantitate poate fi obținută din descompunerea unei molecule de glucoză în prezența oxigenului sau a molecule de glucoză în condiții anaerobe Cu toate acestea, este important de menționat că, deși numai două molecule de ATP per moleculă de glucoză sunt produse în condiții anaerobe, cantități semnificative de ATP pot fi produse prin calea glicolitică dacă o cantitate mare de glucoză este transformată în lactat O astfel de utilizare a energiei disponibile în combustibil este ineficientă, dar permite producția de ATP să continue în condițiile anaerobe observate în mușchi în timpul exercițiilor intense Depozitarea glicogenului Cantități mici de glucoză din organism pot fi stocate pentru utilizare atunci când opa nu este absorbită în sânge din tractul gastrointestinal Glucoza este stocată ca glicogen polizaharid în principal în mușchii scheletici și ficat Glicogenul este sintetizat din glucoză prin calea metabolică prezentată în Fig Enzimele sintezei și degradarii sale sunt localizate în citosol Prima etapă a sintezei glicogenului este transferul fosfatului de la ATP la glucoză cu formarea de glucoză- -fosfat, adică la fel ca prima etapă a glicolizei Astfel, glucoza- -fosfatul poate fi descompus în piruvat sau utilizat pentru a forma glicogen Rețineți că, așa cum se arată prin săgețile curbe din Fig , diferite enzime sunt utilizate pentru sinteza și descompunerea glicogenului Existența a două căi care conțin enzime care sunt supuse atât modulării alosterice, cât și covalente oferă un mecanism de reglare a fluxului de glucoză către și de la glicogen Când există un exces de glucoză în ficat sau mușchi, enzimele căii de sinteză a glicogenului sunt activate prin semnale chimice, în timp ce enzimele care asigură descompunerea glicogenului sunt inhibate Această combinație de acțiuni duce la stocarea glucozei sub formă de glicogen Când nu există suficientă glucoză, există o combinație inversă de stimulare și inhibare a enzimelor, prin care glicogenul se descompune în glucoză- -fosfat Conversia glucozei- -fosfatului se poate face în două moduri: ) în majoritatea celulelor, inclusiv în mușchiul scheletic, acesta intră în glicoliză, unde se descompune, furnizând energie pentru sinteza ATP; ) în ficat (și celulele rinichilor), glucoza- -fosfatul poate fi convertit în glucoză liberă prin îndepărtarea grupului fosfat, după care poate părăsi celula și intra în sânge pentru a fi folosit ca combustibil de către alte celule Sinteza glucozei Pe lângă faptul că glucoza se poate forma în ficat din cauza descompunerii glicogenului, opa poate Orez Căi pentru sinteza și descompunerea glicogenului Fiecare săgeată curbă reprezintă una sau mai multe reacții ireversibile care necesită enzime diferite pentru a cataliza reacția în direcția înainte și în sens invers fi sintetizat în ficat și rinichi din intermediari, care se ridică în timpul catabolismului glicerolului și a unor aminoacizi Acest proces de a face noi molecule de glucoză este cunoscut sub numele de gluconeogeneză Principalul substrat al gluconeogenezei este piruvatul, care este creat din lactat și mai mulți aminoacizi în timpul descompunerii proteinelor În plus, după cum vom vedea, glicerolul produs prin hidroliza trpacilgliperidelor poate fi transformat în glucoză printr-o cale metabolică care nu are piruvat În gluconeogeneza care are loc în ficat și rinichi (rps , ), sunt utilizate multe, dar nu toate, enzimele de glicoliză, deoarece majoritatea reacțiilor de glicoliză sunt reversibile Cu toate acestea, reacțiile , și (vezi Fig ) sunt ireversibile și, prin urmare, trebuie utilizate enzime suplimentare pentru a forma glucoză din piruvat Piruvatul este transformat în fosfoenolppruvat printr-o serie de reacții mitocondriale în care se adaugă CO la piruvat pentru a forma oxalacetat, un intermediar cu patru atomi de carbon al ciclului Krebs (Pe lângă faptul că este un intermediar important în gluconeogeneză, această reacție (Ecuația ) prevede și înlocuirea intermediarilor ciclului Krebs, așa cum sa discutat mai sus ) O serie suplimentară de reacții are ca rezultat transferul unui intermediar cu patru atomi de carbon derivat din oxa de la mitocondrii la citosol ioacetat şi conversia lui în fosfoenolprovat în citosol Creșterea concentrațiilor de fosfoepolpruvat inversează etapele căii glicolitice către reacția , în care este necesară o enzimă diferită de cea utilizată în glicoliză pentru a transforma fructoza- , -bifosfat în fractoză- -fosfat Mai departe de acest punct, reacțiile sunt, de asemenea, reversibile, ducând la formarea de glucoză- -fosfat, care poate fi transformat în glucoză SECȚIUNEA I Fundamentele fiziologiei celulare moleculare Glucoză Orez Gluconeogeneza este calea prin care piruvatul, lactatul, glicerolul și diferiți aminoacizi pot fi transformați în glucoză în ficat Sunt marcate locurile în care fiecare dintre precursorii furnizați cu sânge intră pe cale stocate în ficat și rinichi sub formă de glicogen Deoarece energia este eliberată sub formă de căldură și ATP sintetizat în timpul conversiei glicolitice a glucozei în piruvat, este nevoie de energie suplimentară pentru a inversa această cale În total, o moleculă de glucoză formată în reacțiile de gluconeogeneză consumă șase luni ieql ATP Glicoliza și gluconeogeneza folosesc multe dintre aceleași enzime Prin urmare, se pune întrebarea: ce controlează direcția reacției de-a lungul acestei căi? Care sunt condițiile care determină dacă un adeziv se descompune? capra în piruvat sau piruvatul este transformat în glucoză? Răspunsul constă în care sunt concentrațiile de glucoză și piruvat în celulă, precum și în reglarea activității enzimelor implicate în stadiile ireversibile ale căii: acest control se realizează prin diverși hormoni care modifică concentrațiile și activitățile aceste enzime cheie Metabolismul grăsimilor Catabolismul grăsimilor Triacilglicerida (grăsimea) constă din trei acizi grași legați de glicerol Grăsimile constituie cea mai mare parte (aproximativ %) a energiei stocate în organism (Tabelul ) În condiții de repaus, aproximativ jumătate din energia utilizată în țesuturi precum șoarecii, ficatul și rinichii provine din catabolismul acizilor grași Deși majoritatea celulelor stochează o cantitate mică de grăsime, o parte semnificativă din aceasta este stocată în celule specializate numite adipocite Aproape întreaga citoplasmă a acestor celule este umplută cu o picătură mare de grăsime Grupurile de adipocite formează țesut adipos, care se găsește în principal sub piele Funcția adipocitelor este de a asigura sinteza și depozitarea gliacilgliceridelor în momentul în care se consumă alimente Atunci când alimentele nu sunt absorbite din tractul intestinal, adipocitele eliberează acizi grași și glicerol în sânge pentru a fi preluate și utilizate de alte celule pentru a genera ATP Aici notăm căile metabolice prin care acizii grași sunt catabolizați de majoritatea celulelor pentru a asigura sinteza ATP, precum și căile pentru sinteza acizilor grași din alte molecule de combustibil Orez prezintă căile de catabolism ale acizilor grași furnizați de enzimele prezente în matricea mitocondrială Descompunerea acizilor grași este inițiată de legarea moleculei de coenzimă A de grupa carboxil a acidului gras] Această etapă inițială este urmată de descompunerea ATP în AMP și a două molecule de P Derivații acizilor grași coenzimei A trec apoi printr-o serie de reacții numite beta-oxidare În acest caz, molecula de acetilcoenzima A este scindată cu îndepărtarea capătului acidului gras și transferul a două perechi de atomi de hidrogen la coenzime (o pereche este transferată la FAD, iar cealaltă la H AD *) apoi ato- Conținutul de molecule de combustibil la o persoană care cântărește kg T a b l e Conținut total, kg Conținut energetic, kcal/kg Energia totală, kcal % Perioade triunghiulare , Proteine , \ carbohidrați , CAPITOLUL Activitatea Proteică și Metabolismul Celular Orez Calea catabolismului acizilor grași care are loc în mitocondrii Energie echivalentă cu două molecule de ATP consumate la începutul călătoriei CH -(CH ) -CH -CH -COOH C Acid gras KoA-SH DESPRE Fosforilarea oxidativă hidrogenul din coenzime este transferat pe calea de fosforilare oxidativă, unde are loc formarea ATP Când acstplcoepzyma A este scindată din reziduul de acid gras, se adaugă o altă moleculă de coenzimă A (ATP nu este necesar pentru această etapă) și secvența reacțiilor se repetă Fiecare trecere prin această secvență duce la o scurtare a lanțului de acizi grași cu doi atomi de carbon până când toți sunt transferați în moleculele de coenzimă A După cum am văzut, aceste molecule intră apoi în ciclul Krebs și prin acesta fosforilarea oxidativă se descompune în CO și ATP Cât de mult ATP este generat din catabolismul total al acizilor grași? Majoritatea acizilor grași din organism conțin între și de atomi de carbon (cel mai frecvent și ) Catabolismul unui acid gras saturat cu atomi de carbon produce de molecule de ATP După cum am văzut, catabolismul unei molecule de glucoză dă de molecule de ATP Luând în considerare diferențele în compoziția moleculară a acizilor grași și a glucozei, cantitatea de ATP formată din g de grăsime este de aproximativ , ori mai mare decât cea produsă în timpul catabolismului a g de carbohidrați Dacă organismul mediu consumând energie stocată combustibil sub formă de carbohidrați mai degrabă decât grăsimi, greutatea corporală ar fi în medie cu % mai mult cu aceeași cantitate de energie stocată În plus, organismul ar trebui să consume mai multă energie pentru a muta această masă suplimentară Astfel, pasul principal spre economisirea combustibilului are loc atunci când animalele dezvoltă capacitatea de a stoca combustibil sub formă de grăsime Plantele, în schimb, își stochează aproape tot combustibilul sub formă de carbohidrați Sinteza grăsimilor Sinteza acizilor grași are loc în reacții care sunt aproape o inversare completă a procesului de degradare a acestora Cu toate acestea, enzimele de sinteză sunt localizate în citosol, în timp ce enzimele care catalizează descompunerea acizilor grași sunt localizate în mitocondrii Sinteza acizilor grași începe cu acetilcoepzima A citoplasmatică, care transferă o grupare acetil într-o altă moleculă de acetilcoenzimă A, formând un lanț cu patru atomi de carbon Repetând acest proces, introduc simultan doi atomi de carbon în acizi grași pe termen lung, astfel toți acizii grași sintetizati SECȚIUNEA I Fundamentele fiziologiei celulare moleculare în organism conțin un număr par de atomi de carbon Odată ce acidul gras este format, prin legarea acidului gras la fiecare dintre cele trei grupări hidroxil ale glicerolului, poate fi sintetizat un triacil-glicerol Mai precis, acest proces are loc datorită interacțiunii acizilor grași cu forma fosforilată a glicerolului, α-glicerofosfat Sinteza triacilglicerolului este realizată de enzime asociate cu membranele reticulului endoplasmatic neted Să comparăm moleculele formate ca urmare a catabolismului glucozei cu ratele necesare pentru sinteza acizilor grași și a n-glicerofosfatului În primul rând, acetilcoenzima L, molecula care începe sinteza acizilor grași, poate fi formată din piruvat, produsul final al glicolizei În al doilea rând, alte ingrediente: coenzimele care leagă hidrogenul și ATP sunt sintetizate în timpul catabolismului carbohidraților În al treilea rând, "-glicerofosfatul poate fi format din intermediari în metabolismul glucozei Nu este surprinzător că majoritatea carbohidraților din alimente sunt transformați în grăsimi și depozitați în țesutul adipos la scurt timp după ce au fost absorbiți în tractul gastrointestinal Conform legii acțiunii în masă, datorită creșterii concentrației intermediarilor de glucoză și datorită reglării hormonale specifice a enzimelor cheie, această transformare este accelerată Este important de menționat că acizii grași, sau, mai precis, acetilcoepspm A care rezultă din defalcarea nx, nu pot fi utilizați pentru a sintetiza noi molecule de glucoză Motivele pentru aceasta pot fi înțelese luând în considerare modalitățile de sinteză a acestuia (vezi EPS ) În primul rând, deoarece reacția care transformă piruvatul în acetil coenzima A și dioxidul de carbon este ireversibilă, acetil coenzima A nu poate fi transformată în piruvat, ceea ce duce la glucoză În al doilea rând, echivalentul a doi atomi de carbon din acetilcoenzima A este transformat în două molecule de dioxid de carbon în timpul trecerii lor prin ciclul Krebs Acest lucru se întâmplă înainte de apariție are oxalacetat, un alt punct din care poate începe sinteza glucozei și, prin urmare, această cale nu poate fi folosită pentru a sintetiza cantități semnificative de oxaloacetat Astfel, glucoza poate fi ușor transformată în grăsimi, dar acizii grași care o alcătuiesc nu pot fi transformați în glucoză Cu toate acestea, coloana vertebrală cu trei atomi de carbon a glicerolului, care este o componentă a grăsimii, poate fi transformată în intermediari ai gluconeogenezei și, după cum sa menționat mai devreme, poate crește nivelul de glucoză Metabolismul proteinelor și aminoacizilor Spre deosebire de complexitățile implicate în sinteza proteinelor, catabolismul proteinelor necesită doar câteva enzime numite proteaze pentru a rupe legătura peptidică dintre aminoacizi Unele dintre aceste enzime scindează un aminoacid la capătul podelei și al lanțului peptidic, în timp ce altele scindează legăturile peptidice dintre aminoacizi specifici din lanț, formând mai degrabă peptide decât aminoacizi liberi Aminoacizii pot catabo Deși sunt produse pentru a furniza energie pentru sinteza ATP, ele pot forma, de asemenea, intermediari utilizați în sinteza unui număr de molecule, altele decât proteinele Deoarece există de aminoacizi diferiți prezenți în organisme, se poate forma un număr mare de intermediari și există multe modalități de a le converti Mai multe tipuri de reacții de bază comune celor mai multe dintre aceste căi pot oferi o perspectivă asupra catabolismului aminoacizilor Spre deosebire de carbohidrați și grăsimi, aminoacizii, pe lângă atomii de carbon, hidrogen și oxigen, conțin atomi de azot (ca parte a grupului amino) Odată ce gruparea amino care conține azot este îndepărtată, restul majorității aminoacizilor pot fi metabolizați la intermediari capabili să intre în glicoliză sau în ciclul Krebs Două tipuri de reacții în care are loc îndepărtarea grupărilor amino sunt prezentate în Fig În prima re- Dezaminarea oxidativă R-CH-COOH + H O + Coenzima DESPRE II R-C-COOH + NH + Coenzima - H Amino acid Amoniac cetoacid T ransaminare R,-CH-COOH + R? + DESPRE II R -C-COOH DESPRE II Tj-R, -C-COOH + r Aminoacid Cetoacid Cetoacid -CH-COOH I NH, Aminoacid Orez Dezaminarea oxidativă și transaminarea aminoacizilor CAPITOLUL Activitatea Proteică și Metabolismul Celular actiune, dezaminare oxidativa, gruparea amino formeaza o molecula de amoniac (NH ) si este inlocuita cu un atom de oxigen, a carui sursa este o molecula de apa Ca rezultat, se formează un cetoacid - mai degrabă numele unei categorii de molecule decât o moleculă specifică A doua modalitate de a elimina gruparea amino este transaminarea: în această reacție, gruparea amino este transferată de la aminoacid la cetoacid Rețineți că un cetoacid la care este transferată o grupare amino devine un aminoacid Azotul derivat din grupările amino poate fi, de asemenea, utilizat de către celule pentru a sintetiza alte molecule importante care conțin azot, cum ar fi bazele purinice și pirimidinice, care fac parte din acizii nucleici Orez ilustrează dezaminarea oxidativă a acidului glutamic, care este un aminoacid, și transaminarea aminoacidului alaninei Rețineți că ketoksloty-urile formate sunt intermediari în ciclul Krebs (a-cetoglutaric) sau glicoliză (piruvic) Odată format, xoacidul corespunzător poate fi metabolizat pentru a forma dioxid de carbon și ATP sau poate fi utilizat ca intermediar într-o cale sintetică care duce la formarea glucozei O a treia posibilitate este ca, după ce a fost convertit în acetil-coenzima A prin acid piruvic, poate fi folosit pentru a sintetiza acizi grași Astfel, aminoacizii pot fi o sursă de energie, iar unii dintre ei pot fi transformați în carbohidrați și grăsimi După cum am văzut, dezaminarea oxidativă a unui aminoacid produce amoniac Această substanță este foarte toxică pentru celule Dacă amoniacul este lăsat să se acumuleze, acesta pătrunde cu ușurință prin membranele celulare Sânge Sânge rinichi Uree Urină Coenzima Coenzima- H CH -C-COOH CH -CH-COOH acid piruvic Alanina Orez Dezaminarea oxidativă și transaminarea aminoacizilor acid glutamic și alanină duce la formarea de acizi ceto, care pot intra în căile de conversie a carbohidraților Orez Formarea și excreția ureei, principalul produs al catabolismului proteic saramură și intră în sânge, ducând-o la ficat (Fig ) Ficatul conține enzime care pot lega două molecule de amoniac cu dioxid de carbon pentru a forma uree Ureea relativ netoxică este principalul produs care conține azot al catabolismului proteic Intră în sânge din ficat și este excretat de rinichi în urină Doi dintre cei de aminoacizi conțin și un atom de sulf, care poate fi transformat în sulfat SOf, excretat prin urină Am discutat despre catabolismul proteic în termeni generali, iar acum vom reveni la sinteza aminoacizilor Doi acizi ceto: piruvic și a-cetoglugaric pot fi formați în timpul descompunerii glucozei și apoi transaminați, așa cum este descris mai sus, transformându-se în aminoacizii glutamat și alanină Astfel, glucoza este folosită pentru sinteza anumitor aminoacizi, deoarece alți aminoacizi găsiți în alimente furnizează g grupe amino SECȚIUNEA I Fundamentele fiziologiei celulare moleculare pentru transaminare Cu toate acestea, doar din cei de aminoacizi pot fi formați prin acest proces, deoarece cetoacizi specifici sunt sintetizați din alți intermediari Aminoacizii corespunzători acestor cetoacizi trebuie să fie obținuți de organism din alimentele pe care le consumăm Se numesc aminoacizi esentiali Orez rezumă numeroasele moduri în care aminoacizii sunt transformați în organism Toți aminoacizii liberi intră în organism din următoarele surse: ) proteine sărace care se descompun în aminoacizi atunci când sunt digerate în tractul gastrointestinal; ) ca urmare a sintezei aminoacizilor din cetoacizi care apar în timpul descompunerii carbohidraților și grăsimilor; ) ca urmare a defalcării constante a proteinelor organismului însuși Toate aceste trei surse de aminoacizi furnizează material pentru resinteza proteinelor și sinteza a numeroși derivați de aminoacizi și sunt, de asemenea, utilizate pentru conversia în carbohidrați și grăsimi Cantități foarte mici de aminoacizi și proteine părăsesc organismul în urină, prin piele, păr, unghii și, la femei, în lichidul menstrual Pierderea maximă de aminoacizi nu este asociată cu excreția lor, ci cu dezaminarea, pierderea maximă de atomi de azot sub formă de uree, care este excretată prin urină Termenii "negativ" și "pozitiv de azot" se referă la dacă există o pierdere sau, respectiv, un câștig net de aminoacizi în organism în orice perioadă de timp Dacă vreunul dintre aminoacizii esențiali lipsește din dietă, acest lucru va duce întotdeauna la un bilanț negativ de azot, de exemplu la pierderi mari de aminoacizi Proteinele care au nevoie de ampocnelogs esențiali lipsă nu sunt sintetizate, iar alți aminoacizi care trebuie incluși în aceste proteine sunt metabolizați Acest lucru explică de ce cerințele alimentare de proteine nu pot fi formulate fără informații despre compoziția dietei proteine consumate Proteinele sunt clasificate în funcție de cât de apropiată este proporția de aminoacizi esențiali din ele de proporția lor în proteinele unui anumit organism Proteinele de cea mai bună calitate se găsesc în produsele de origine animală, în timp ce calitatea majorității alimentelor vegetale este relativ scăzută Cu toate acestea, este complet posibil să se obțină cantități adecvate de toți aminoacizi numai dintr-un amestec de proteine vegetale Rezumatul metabolismului moleculei de combustibil După ce am discutat despre metabolismul celor trei clase principale de molecule organice, putem acum să luăm în considerare pe scurt modul în care metabolismul fiecăreia dintre aceste clase de compuși se referă la metabolismul altor clase și la procesul de sinteză a ATP Orez , care este o versiune extinsă a Fig ilustrează căile majore de transformare pe care le-am discutat și relațiile dintre intermediarii comuni Toate cele trei clase de molecule pot intra în ciclul Krebs prin aceiași intermediari și astfel pot fi utilizate ca sursă de energie pentru sinteza ATP Glucoza poate fi transformată în grăsimi și, folosind intermediari obișnuiți, cum ar fi piruvat, oxalacetat și acetil coenzima A, în unii aminoacizi În mod similar, unii aminoacizi sunt transformați în glucoză și grăsimi Acizii grași nu sunt transformați în glucoză din cauza ireversibilității conversiei piruvatului în acetilcoenzima A, dar partea de glicerol a moleculei de triacilglicerol poate fi transformată în glucoză Sunt folosiți pentru a sintetiza cetoacizii necesari pentru a forma anumiți aminoacizi Astfel, metabolismul este un proces integrat în care dacă este necesar, toate clasele de molecule sunt folosite pentru producerea de energie și în care fiecare clasă de molecule furnizează materialul de pornire pentru sinteza celor mai mulți, dar nu a tuturor membrilor altor clase de molecule Orez Căile de metabolizare a aminoacizilor CAPITOLUL Activitatea Proteică și Metabolismul Celular Fosforilarea oxidativă ATP Orez Relația dintre căile metabolice ale carbohidraților, grăsimilor și proteinelor Componente indispensabile ale dietei Aproximativ de substante necesare pentru nlp normal al functionarii optime a organismului, dar sunt sintetizate in organism sau sintetizate intr-un ritm insuficient pentru a mentine raportul dorit intre sinteza si degradare sau excretie Astfel de substanțe sunt numite componente indispensabile ale dietei (Tabelul ) Deoarece sunt excretați prin organism la o anumită rată finală, trebuie să fie aprovizionați în mod constant cu hrană Trebuie subliniat faptul că termenul "esențiale pentru dietă" se aplică substanțelor care îndeplinesc două criterii: ) trebuie să fie esențiale pentru sănătate; ) nu trebuie sintetizate de organism în cantități adecvate Astfel, deși glucoza este esențială pentru metabolismul normal, ea nu poate fi considerată o componentă esențială a dietei, deoarece organismul poate sintetiza în mod normal toată glucoza de care are nevoie, de exemplu, din aminoacizi Mai mult, cantitatea dintr-o componentă esențială a dietei care trebuie furnizată în aceasta pentru a asigura o stare normală de sănătate nu servește drept criteriu pentru a determina dacă o substanță este esențială De exemplu, necesarul zilnic de apă al organismului este de g, aminoacidul metionină este de g, iar vitamina tiamină este de doar mg Apa este o componentă indispensabilă a dietei, deoarece este excretată din organism cu urină, prin piele și căile respiratorii într-o cantitate mai mare decât cea sintetizată în organism (Reamintim că apa se formează ca produs final al fosforilării oxidative, precum și în câteva alte reacții metabolice ) Pentru a menține echilibrul apei, consumul este esențial Elementele minerale sunt un exemplu de substanțe care nu pot fi sintetizate sau distruse, dar sunt excretate constant din organism cu urină, fecale și diverse secrete Este clar că mineralele esențiale trebuie găsite în dietă în cantități semnificative, în timp ce elementele rare sunt necesare în cantități mici Am observat deja că până la de aminoacizi sunt esențiali Doi acizi grași, linoleic și linolenic, care conțin mai multe legături duble și joacă un rol important în sistemul mesager chimic, sunt, de asemenea, componente esențiale ale dietei Încă trei componente de neînlocuit sunt inozitol, colina și carnitina De asemenea, se încadrează în categoria compușilor esențiali II, în sfârșit, se atrage o atenție deosebită asupra clasei de componente de neînlocuit ale dietei - vitamine vitamine Vitaminele sunt un grup de componente organice, esențiale, de care organismul are nevoie în cantități mici Deoarece structura chimică exactă a primelor vitamine descoperite nu era cunoscută, ele au fost pur și simplu denumite SECȚIUNEA I Fundamentele fiziologiei celulare moleculare T a b l e Componente indispensabile ale dietei Apă elemente minerale elemente minerale esențiale elemente rare Aminoacizi esentiali Isoleucina Leucia Lizina Metionină Fenilalanină Treonina triptofan tirozină Valină Acizi grași esențiali Acid linoleic Acid linolenic vitamine Solubil în apă tiamină BP B : riboflavină B(i: piridoxină B| : cpancobalamin Niacină (acid nicotinic) Acid pantotenic Acid folic Biotina acid linoic Vitamina C Soluție de grăsime II Vitamina A Vitamina D Vitamina E Vitamina K Complexul de vitamine B Alte componente esențiale ale dietei Inozitol Colina Carnitina literele alfabetului Ulterior s-a dovedit că vitamina B este formată din opt compuși - complexul de vitamine B Plantele și bacteriile conțin enzimele necesare sintezei vitaminelor, pe care le obținem prin consumul de plante sau din carnea animalelor care mănâncă plante Vitaminele ca o clasă nu au o structură chimică comună, dar pot fi împărțite în solubile în apă și solubile în grăsimi Vitaminele solubile în apă fac parte din coenzime precum NAD*, FAD și coenzima A Vitaminele solubile în grăsimi (A, I, E și K) nu funcționează în general ca coenzime De exemplu, vitamina A (retinolul) este folosită pentru a forma pigmentul sensibil la lumină al ochilor, iar absența acesteia duce la deteriorarea vederii crepusculare Catabolismul vitaminelor nu furnizează organismului energie chimică, deși unele dintre ele, ca coenzime, participă la reacții chimice care asigură eliberarea de energie din alte molecule Creșterea cantității de vitamine din dietă peste un anumit minim nu crește neapărat activitatea acelor enzime în care vitaminele funcționează ca coenzime Doar cantități mici de coenzime participă la reacțiile chimice pentru care sunt necesare, iar creșterea concentrației peste acest nivel nu crește viteza reacției Soarta cantităților mari de vitamine consumate variază în funcție de faptul că vitamina este solubilă în apă sau în grăsimi Pe măsură ce cantitatea de vitamine solubile în apă din dietă crește, cantitatea lor excretată în urină crește, astfel, acumularea acestor vitamine în organism este limitată Pe de altă parte, vitaminele liposolubile se pot acumula în organism deoarece sunt slab excretate prin rinichi și se dizolvă în grăsimea stocată în țesutul adipos Consumul de cantități mari de vitamine liposolubile poate provoca efecte toxice Până în prezent, au fost efectuate un număr mare de studii cu privire la consecințele asupra sănătății ale consumului de diferite vitamine peste norma S-au făcut multe afirmații cu privire la beneficiile practicii utilizării vitaminelor ca medicamente, dar majoritatea rămân nefondate Pe de altă parte, acum este clar că consumul unor cantități mari de anumite vitamine oferă totuși o îmbunătățire a stării de sănătate Cel mai semnificativ este efectul consumului de cantități mari de vitamina E ( de unități internaționale pe zi), care are un efect protector asupra bolilor de inimă și a multor forme de cancer Cea mai probabilă explicație pentru aceste efecte este că vitamina E este un antioxidant care elimină radicalii liberi toxici rezumat Transportul de energie în celulă Produsul final al glicolizei în condiții aerobe este ATP și piruvat, în timp ce produsul final al acestui proces în condiții anaerobe este ATP și lactat Carbohidrații sunt principalele molecule de combustibil implicate în glicoliză; enzimele care furnizează această cale sunt localizate în citoplasmă În condiții anaerobe, atomii de hidrogen sunt transferați în molecula NAD, care apoi îi transportă la piruvat, ceea ce duce la formarea lactatului, în urma căruia molecula de coenzimă originală este regenerată În glicoliza aerobă, NADH + H transferă atomii de hidrogen pe calea de fosforilare oxidativă Formarea de ATP în glicoliză are loc prin fosforilarea substratului, un proces în care o grupare fosfat este transferată de la un intermediar metabolic fosforilat direct la ADP Ciclul Krebs, în care enzimele sunt localizate în matricea mitocondrială, asigură catabolismul moleculei CAPITOLUL Activitatea proteinelor și metabolismul celular fragmente mari Sursa acestor fragmente sunt moleculele de combustibil, inclusiv dioxidul de carbon, atomii de hidrogen și ATP Acetil coenzima A, a cărei parte acetil provine din toate cele trei tipuri de molecule de combustibil, este principalul substrat al ciclului Krebs De asemenea, aminoacizii pot intra în mai multe puncte ale ciclului Krebs, fiind transformați în intermediari ai ciclului În timpul trecerii unei ture a ciclului Krebs, se formează două molecule de dioxid de carbon și patru perechi de atomi de hidrogen sunt transferate la coenzime La nivelul fosforilării substratului, se formează o moleculă de GTP, care poate fi transformată în ATP Fosforilarea oxidativă din ADP și P produce ATP folosind energia eliberată atunci când oxigenul molecular se combină cu atomii de hidrogen pentru a forma molecule de apă Enzimele de fosforilare oxidativă sunt localizate în membrana interioară a mitocondriilor Atomii de hidrogen, proveniți din glicoliză, ciclul Krebs și descompunerea acizilor grași, sunt livrați în principal sub formă de coenzimă în circuitul de electrotransfer, care regenerează coenzimele fără hidrogen NAD' și FAD prin transferul hidrogenului în oxigen molecular pentru a forma apă Reacțiile care apar în circuitul purtător de electroni asigură formarea unui gradient de ioni de hidrogen de-a lungul membranei mitocondriale interioare Fluxul ionilor de hidrogen în direcția opusă prin membrană oferă energie pentru sinteza ATP În timpul transportului electronilor cu valoare electropiercing, se formează o cantitate mică de specii reactive de oxigen, care pot deteriora proteinele, lipidele și acizii nucleici Metabolismul carbohidraților, grăsimilor și proteinelor Catabolismul aerob al carbohidraților în calea glicolitică se duce la piruvat, care intră în ciclul Krebs și se descompune în acesta în dioxid de carbon și hidrogeni, care sunt transferați la coenzime Aproximativ % din energia chimică din glucoză în condiții aerobe poate fi transferată în ATP restul este eliberat sub formă de căldură În condiții aerobe, dintr-o moleculă de glucoză pot fi formate de molecule de ATP: în procesul de fosforilare oxidativă, două în glicoliză și două în ciclul Krebs În condiții anaerobe, glicoliza produce două molecule de ATP dintr-o moleculă de glucoză Carbohidrații sunt stocați sub formă de glicogen, în principal în ficat și mușchii scheletici Două enzime diferite sunt utilizate pentru sinteza și descompunerea glicogenului Prin controlul acestor enzime se asigură reglarea fluxurilor de glucoză către și dinspre glicogen În majoritatea celulelor, descompunerea glicogenului produce glucoză- -fosfag, care este catabolizată pentru a asigura sinteza ATP În ficat și rinichi, glucoza, formată sub formă de nămol de glicogen, poate fi eliberată din celule în sânge Glucoza poate fi sintetizată (gluconeogeneză) din anumiți aminoacizi, lactat și glicerol folosind enzime care catalizează reacțiile de glicoliză reversibile Acizii grași nu sunt utilizați pentru sinteza glucozei Grăsimile, stocate în principal în țesutul adipos, asigură aproximativ % din energia stocată în organism În matricea mitocondrială, în procesul de beta-oxidare din acizii grași, doi atomi de carbon sunt despărțiți simultan odată cu formarea acetil coenzimei A și a atomilor de hidrogen, care se leagă de coenzime Fragmentul acetil al acetil coenzimei A este transformat în dioxid de carbon în ciclul Krebs Atomii de hidrogen produși în acest ciclu, plus atomii de hidrogen produși în timpul beta ocneleinei, intră pe calea de fosforilare oxidativă pentru a asigura sinteza ATP Cantitatea de ATP formată în timpul catabolismului a g de grăsime este de aproximativ , ori mai mare decât cea formată din g de carbohidrați Acizii grași sunt sintetizați din acetilcoenzima A cu participarea enzimelor citosolului și se leagă de α-glicerofosfat, care este format din carbohidrați, formând, cu participarea enzimelor localizate în reticulul endoplasmatic neted, grnacilglia Proteazele sunt descompuse în aminoacizi liberi de către proteaze Îndepărtarea grupărilor amino din aminoacizi duce la formarea de ketocpelote, care pot fi catabolizate prin ciclul Krebs, furnizând energie pentru sinteza ATP, sau transformate în glucoză și acizi grași Grupările amino sunt îndepărtate prin: ) dezaminare oxidativă, ducând la apariția amoniacului; ) transaminare, în urma căreia gruparea amino este transferată la un cetoacid, formând un nou aminoacid Amoniacul, format în timpul dezaminării oxidative a aminoacizilor, este transformat în uree de către enzimele localizate în ficat și apoi excretat în urina formată în rinichi Unii aminoacizi pot fi sintetizați din ketokpelot, care se formează din glucoză, în timp ce alții nu sunt sintetizați în organism și trebuie aprovizionați cu alimente Componente indispensabile ale dietei Aproximativ % din componentele alimentare esențiale enumerate în tabel sunt necesare pentru menținerea sănătății, dar nu sunt sintetizate în cantități adecvate de către organism, ci trebuie furnizate în alimente Un aport semnificativ de vitamine solubile în apă duce la excreția lor rapidă în urină, în timp ce absorbția unor cantități mari de vitamine hidrosolubile duce la acumularea acestora în țesutul adipos și poate duce la otrăvire Întrebări de revizuire Care sunt produșii finali ai glicolizei în condiții aerobe și anaerobe? Către care moleculă sunt transferați atomii de hidrogen ai moleculei NAD + H' în timpul glicolizei anaerobe? În timpul afidelor aerobe? Care sunt principalele substraturi incluse în ciclul Kreba și ce produse se formează în acesta? De ce ciclul Krebs funcționează numai în condiții aerobe, deși oxigenul molecular nu este folosit în una dintre reacții? Numiți moleculele implicate în fosforilarea oxidativă și produșii care se formează în aceasta Unde sunt localizate enzimele ciclului Krebs? SECȚIUNEA I Fundamentele fiziologiei celulare moleculare (Cât de mult se poate forma ATP când există aproximativ de molecule de glucoză în condiții aerobe și anaerobe? Descrieți apariția și efectele speciilor reactive de oxigen Descrie niii folosit in celula pentru sinteza si rasele і іada Ch pisoi Ce molecule pot fi folosite pentru a sintetiza glucoza? De ce nu pot fi folosiți acizii grași în sinteza glucozei? Descrieți căile utilizate pentru a cataboliza acizii grași la dioxid de carbon De ce este mai eficient să stocați combustibilul sub formă de grăsime, mai degrabă decât sub formă de glicogen? Descrieți procesul prin care glucoza este transformată în grăsime Descrieți două procese prin care grupările amino sunt îndepărtate din aminoacizi În ce se pot transforma ketokpslog-urile? Care este sursa atomilor de azot din uree și în ce organ se formează? De ce este considerată apa o componentă esențială a dietei? Care sunt consecințele consumului de cantități mari de grăsimi și vitamine solubile în apă? Probleme generale Un număr mare de mesageri chimici care reglează în mod normal secreția gastrică se leagă de proteinele membranei plasmatice ale celulelor secretoare de acid Ca urmare a legării unor molecule, secreția acidă poate crește, ca urmare a legării altora, poate scădea Cum poate un medicament care reduce secretia de acid sa actioneze asupra acestor celule? Într-un tip de diabet, concentrația hormonului insulină în plasma sanguină este în limitele normale, dar răspunsul celulelor de care se leagă în mod normal insulina este redus Specificați motivul a ceea ce se întâmplă pe baza proprietăților site-urilor de legare Furnizarea celulelor cu acești compuși și cunoașterea influenței lor unul asupra celuilalt, preziceți modificarea compusului care va avea loc ca urmare a creșterii compusului A și reprezentați grafic succesiunea modificărilor Compusul A este o moleculă modulatoare care activează alosteric proteina B Proteina B este enzima proepipkinaza care activează proteina C Proteina C este enzima care transformă substratul D în produsul E Compusul E este o moleculă modulatoare care inhibă alosteric proteina F Proteina F este enzima care transformă substratul G în produsul H Graficul arată dependența rb dintre cantitatea de acid secretată de concentrația substanței X, care stimulează secreția acesteia în stomac atunci când este legată de o proteină membranară Concentrația plasmatică a substanței X, pM La o concentrație a substanței X în plasmă egală cu pM asigură secreţie acidă la nivelul de mmol/h (punct de pe curbă) Specificați două moduri de a crește secreția acidă până la mmol/h folosind substanța X De ce o creștere a concentrației substanței X de la la pM nu dă nici o creștere a secreției acide în comparație cu o creștere a secreției sale la o concentrație de substanță X egală cu pM? Cum se modifică reglarea proteinelor în cazul unei mutații care duce la pierderea fosfoprotein fosfatazei de către celulă? Câtă energie este absorbită sau eliberată într-o reacție care transformă reactivii A și B în produsele C și D, dacă conținutul caloric (kcal mol) al acestor substanțe este după cum urmează: L - , B , C - , D - ? Este această reacție reversibilă sau nu? Explica Care este viteza de formare a produsului final E în această cale metabolică dacă concentrația de substrat A este saturată? Diagrama arată ratele maxime (formarea de molecule de produs pe secundă) ale etanilor individuali în proces A B C I) E Dacă creșteți concentrația de oxigen în sânge spălând mușchiul, cum va afecta acest lucru intensitatea formării ATP în acesta? Ce molecule ar putea fi folosite în timpul înfometării prelungite pentru sinteza glucozei, când opa nu intră în organism cu alimente? De ce catabolismul acizilor grași apare numai în condiții aerobe? De ce crește nivelul de amoniac din sânge în unele boli hepatice? CAPITOL INFORMAȚII GENETICE ȘI SINTEZA PROTEINELOR Dacă un anumit organism devine om sau șoarece, dacă are ochi albaștri sau întunecați, piele albă sau neagră, totul este determinat de tipul de proteine pe care le sintetizează organismul Mai mult, proprietățile celulelor musculare diferă de cele ale celulelor nervoase și epiteliale, ceea ce se datorează și tipurilor de proteine prezente în fiecare tip de celulă și funcțiilor pe care le îndeplinesc aceste proteine Informația necesară pentru sinteza proteinelor celulare este conținută în materialul ereditar al fiecărei celule și este codificată în moleculele de ADN Știind că diferite tipuri de celule sintetizează diferite proteine și că proprietățile acestor proteine sunt codificate în ADN, se poate concluziona că diferite tipuri de celule conțin diferite molecule de ADN Cu toate acestea, nu este Toate celulele corpului, cu excepția spermatozoizilor și a ovulelor, primesc aceeași informație genetică în momentul în care moleculele de ADN sunt duplicate și trec în celulele fiice în timpul diviziunii celulare Astfel, celulele diferă ca structură și funcție, deoarece doar o fracțiune din informația genetică comună tuturor celulelor este folosită de orice celulă dată pentru a sintetiza proteine Acest capitol abordează următoarele întrebări: ) cum este utilizată informația genetică pentru a sintetiza proteinele; ) unii dintre factorii care guvernează exprimarea selectivă a informaţiei genetice; ) procesul prin care moleculele de ADN sunt duplicate și informația lor genetică este transferată celulelor fiice în timpul diviziunii; ) cum o modificare a informației genetice - o mutație - poate duce la apariția diferitelor boli, cunoscute sub numele de boli ereditare și cancer COD GENETIC Moleculele de ADN conțin informațiile necesare sintezei proteinelor, codificate ca o secvență de nucleotide O secvență de nucleotide ADN care conține informații care determină secvența de aminoacizi a unui singur lanț polipeptidic este cunoscută ca genă Astfel, o genă este o unitate de informație ereditară O moleculă de ADN conține multe gene Informația genetică totală codificată de ADN-ul unei celule tipice este cunoscută sub numele de genomul acesteia Genomul uman conține - de gene, aceasta este informația necesară pentru sinteza a - de proteine Oamenii de știință din întreaga lume colaborează în prezent la Proiectul genomului uman pentru a determina secvența de nucleotide a genomului uman, care necesită cunoașterea poziției a aproximativ miliarde de nucleotide Relația dintre gene, molecule de ADN și cromozomi este ușor de greșit În toate celulele umane (cu excepția ovulelor și spermatozoizilor) din nucleul celulei există de molecule individuale de ADN care conțin multe gene Fiecare moleculă de ADN este pliată într-un singur cromozom, care include proteine: astfel, există de cromozomi în fiecare celulă Cromozomul conține nu numai o moleculă de ADN, ci și o clasă specială de proteine numite proteine histone sau pur și simplu histone Nucleul celular este un exemplu magnific de ambalare: moleculele de ADN, de o mie de ori mai lungi decât diametrul său, sunt plasate acolo, încolăcindu-se în jurul unor grupuri de molecule de histonă la intervale repetate, creând complexe - nucleozomi Aproximativ de milioane dintre aceste complexe de pe cromozomi arată ca niște margele pe o sfoară Deși ADN-ul conține informații care determină secvențele de aminoacizi din proteine, nu este implicat direct în asamblarea moleculelor de proteine Majoritatea ADN-ului celular este localizat în nucleu (o cantitate mică este prezentă în mitocondrii), în timp ce majoritatea proteinelor sunt sintetizate în citoplasmă Transferul de informații de la ADN la locul de sinteză a proteinei este o funcție a moleculelor de ARN, a căror informație pentru sinteza este codificată în ADN (citit din ADN) Informația genetică este transferată de la ADN la ARN și apoi la proteină (Figura ) Aceste procese se numesc transcriere și, respectiv, traducere DNA TranGcr" Sch i> RNATraIIela>u ya> arbori Molecula de ADN este formată din două lanțuri de nucleotide care se înfășoară unul în jurul celuilalt pentru a forma o dublă helix Fiecare nucleotidă ADN conține una dintre cele patru baze: adenină (A), guanină (G), citozină (C) sau timină (T) Fiecare dintre ele, datorită legăturilor de hidrogen, se asociază în mod specific cu o bază situată în lanțul opus al dublei helix În aceste perechi de baze, A se leagă de T și G de C Astfel, ambele lanțuri de nucleotide conțin o secvență de baze ordonată în mod specific, cu un lanț complementar celuilalt Această specificitate de împerechere, așa cum vom vedea mai jos, este baza pentru transferul de informații de la ADN la ARN și pentru duplicarea ADN-ului în timpul diviziunii celulare SECȚIUNEA I Fundamentele fiziologiei celulare moleculare Orez Expresia informației genetice într-o celulă are loc datorită transcripției (rescrierii) informațiilor codificate în ADN în ARN din nucleu, urmată de traducerea (traducerea) informațiilor ARN în timpul sintezei proteinelor în citoplasmă Proteinele îndeplinesc apoi funcții care determină caracteristicile celulelor În principiu, un limbaj genetic este asemănător unei limbi scrise, care constă dintr-un set de simboluri precum L, B, C, D, formând un alfabet Literele sunt adăugate într-o anumită secvență pentru a forma cuvinte, cuvintele sunt, de asemenea, aranjate într-o secvență liniară pentru a forma propoziții Limbajul genetic conține doar patru litere, corespunzătoare bazelor A, G, C și T Cuvintele genetice sunt secvențe de trei baze care specifică un anumit aminoacid, astfel încât fiecare cuvânt din limbajul genetic este format din doar trei litere Acesta se numește cod triplet Secvența de cuvinte codificate de trei litere (triplete) situate de-a lungul genei într-o catenă de ADN determină secvența de aminoacizi în valoarea polisp-TND YUY (Fig ) Gay este echivalent cu o propoziție, iar informația genetică conținută în genomul uman este echivalentă cu o carte care conține până la de propoziții Pentru a imprima secvența de nucleotide a genomului uman, folosind o singură literă (A, T, G, C) pentru a desemna fiecare dintre cele patru baze în nucleotide / (NA), ar fi nevoie de aproximativ de pagini, fiecare dintre acestea fiind echivalentă cu aceasta pagina de text Cele patru baze din alfabetul ADN pot fi combinate în de combinații diferite de trei litere pentru a forma de cuvinte cod ( x x = ) Prin urmare, acest cod oferă într-adevăr mai multe cuvinte decât sunt necesare pentru a codifica cei de aminoacizi diferiți găsiți în proteine Aceasta înseamnă că fiecare aminoacid dat este de obicei scris cu mai mult de un cuvânt de cod De exemplu, patru tripleți ADN: CID CCG CCT și CCC se referă ambele la același aminoacid: glicină Doar din cele de cuvinte de cod posibile sunt folosite pentru a reprezenta aminoacizi Cuvintele de cod care nu reprezintă aminoacizi sunt semnale de oprire Ele îndeplinesc aceeași funcție ca și punctul de la sfârșitul unei propoziții: indică faptul că s-a ajuns la sfârșitul mesajului genetic Codul genetic este limbajul universal folosit de toate celulele vii De exemplu, cuvintele de cod pentru aminoacidul triptofan sunt aceleași în ADN-ul bacteriilor, al amibelor, al plantelor și al oamenilor Deși aceleași cuvinte de cod sunt folosite de toate celulele vii, informațiile scrise cu litere, i e secvența de cuvinte de cod care codifică anumite proteine diferă de la genă la genă în fiecare organism Natura universală a codului genetic susține ipoteza că toate formele de viață de pe Pământ au apărut dintr-un strămoș comun prin evoluție Înainte de a trece la mecanismele prin care codul ADN este utilizat pentru sintetizarea proteinelor, trebuie făcute clarificări și definiții importante După cum sa menționat mai devreme, informațiile codificate în gene sunt întotdeauna mai întâi transcrise din limbajul ADN-ului în limbajul ARN După cum vom vedea în secțiunea următoare, există mai multe clase de ARN: informațional, ribozomal, de transport și nuclee mici O parte a unei gene de pe o catenă de ADN CCA AAA CCA AGG CCA ACC GTA AAG !♦♦♦♦♦♦♦ Secvența de aminoacizi codificată de genă Fenilalanina Serina Triptofan Fenilalanina Metionină Glicină Glicină Histidină Orez Secvența de cuvinte de cod de trei litere dintr-o genă determină secvența de aminoacizi din lanțul polipeptidic Rețineți că mai mult de o secvență de cod de trei litere poate codifica același aminoacid, de exemplu, aminoacidul fenilalanina este codificat de două triplete: AAA și AAG CAPITOLUL Informații genetice și sinteza proteinelor noua Doar ARN-ul mesager codifică direct secvențele de aminoacizi ale proteinei, deși alții sunt implicați în procesul de sinteză a acesteia Din acest motiv, definiția obișnuită a unei gene ca o secvență de nucleotide din ADN care specifică secvența de aminoacizi a unei proteine este adevărată numai pentru acele gene care persistă ca ARN mesager Există un număr mare de gene pentru această genă, dar trebuie remarcat faptul că genele care codifică alte clase de ARN nu se încadrează în această definiție SINTEZA PROTEINEI Repetăm că prima etapă de utilizare a informațiilor genetice ADN pentru sinteza proteinelor se numește transcripție și include sinteza unei molecule de ARN care conține informații codificate care corespunde informațiilor unei singure gene După cum sa menționat mai sus, mai multe clase de molecule de ARN participă la sinteza proteinelor; clasa de molecule de ARN care determină secvența de aminoacizi a unei proteine și transportă această informație de la ADN la locul sintezei proteinelor din citoplasmă se numește ARN mesager (ARNm) În literatura științifică și educațională engleză, ARN mesager este numit ARN mesager sau ARNm Transcriere: sinteza ARNm După cum este descris în cap , ARN-urile sunt polinucleotide monocatenar ale căror nucleotide diferă de nucleotidele ADN prin faptul că conțin zahăr riboză (în loc de deoxiriboză) și baza uracil (în loc de timină) Alte baze adenina, guanina si citozina sunt prezente atat in ADN cat si in ARN Pentru sinteza iRPK se folosesc rnbonucleotnd-trpfosfagi liberi: ATP GTP CTP și UTF După cum se menționează în cap , două valori ale ADN-ului polinucleotid sunt conectate prin legături de hidrogen care apar între perechi de baze specifice: A T și G C Pentru a iniția sinteza ARN, cele două catene care alcătuiesc dubla helix ADN trebuie separate, astfel încât bazele ADN să se poată împerechea cu ribonucleotid trifosfați liberi O ribonucleotidă liberă care conține baza Y formează o pereche cu baza A situată într-una dintre catenele ADN separate În același mod, ribonucleotidele libere care conțin bazele G, C sau A se împerechează cu bazele C, G și, respectiv, T, situate în catena de ADN deconectată Rețineți că uranilul se asociază cu adenina găsită în ADN Astfel, secvența de nucleotide a unui ADN inti acționează ca un șablon care determină secvența de nucleotide din ARNm Ribonucleotidele situate una după alta sunt unite de enzima ARN polimeraza, care hidrolizează nucleotidele pdtrpfosfati, eliberând cele două grupări fosfat terminale și atașând fosfatul rămas printr-o legătură covalentă de riboza nucleotidei adiacente Deoarece ADN-ul constă din două catene de polinucleotide, fiecare dintre acestea putând servi ca matriță pentru transcripție, este teoretic posibil să se formeze două molecule de ARN diferite, dar câte una pe fiecare piti Cu toate acestea, se formează doar unul dintre cele două ARNm potențiale Care dintre cele două catene de ADN este folosită ca șirnă șablon pentru sinteza ARN pentru o anumită genă este determinată de o secvență specifică de nucleotide ADN numită promotor, care este situată aproape de începutul genei pe gena care va fi transcrisă (Fig ) ARN polimeraza se leagă de această regiune premotorie Pentru orice genă dată, este utilizată o singură catenă, pe care promotorul este situat la începutul genei Cu toate acestea, diverse trapscrpbp- Orez Transcrierea unei gene dintr-o catenă de ADN șablon într-un transcript primar de ARN SECȚIUNEA I Fundamentele fiziologiei celulare moleculare genele ruemys pot fi localizate pe oricare dintre cele două catene ale dublei helix ADN Să repetăm că transcripția unei gene începe cu legarea ARN polimerazei la regiunea promotoare a acestei gene Aceasta inițiază separarea celor două catene de ADN ARN-noliimsraze se deplasează de-a lungul lanțului șablon, adăugând o nucleotidă (la o rată de de nucleotide pe secundă) la lanțul de ARN în creștere La atingerea semnalului de oprire, care marchează sfârșitul genei, ARN-ul complet eliberează imediat ARN-ul trans-screen nou sintetizat După eliberarea sa, de nucleotide de adenină sunt adăugate la sfârșitul transcrierii, rezultând formarea unei cozi poliA Acționează ca un semnal pentru a permite ARN-ului să iasă din nucleu și să se lege de ribozomii din citoplasmă În fiecare celulă particulară, doar - % din genele reprezentate în ADN sunt rescrise Ele sunt transcrise numai atunci când PIIK-fullmeraza se poate lega de situsul premotor nx Pentru a bloca sau a pune la dispoziția polimerazei PKK regiunea premotorie a unei anumite gene, celula folosește diverse mecanisme, descrise mai jos O astfel de reglare a transcripției genelor oferă capacitatea de a controla sinteza proteinelor specifice și, astfel, activitățile caracteristice unui anumite tipuri de celule diferențiate Trebuie subliniat faptul că secvența de baze din transcriptul ARN nu este identică cu secvența rescrisă a catenei de ADN șablon, deoarece formarea ARN depinde de împerecherea bazelor complementare mai degrabă decât identice De exemplu, secvența de baze TAD din valoarea matricei a duodenului corespunde codonului AUG din transcripția ARN Deși secvența completă de nucleotide din catena matriță a unei gene este transcrisă ca o secvență de nucleotide complementară, numită transcript primar de ARN, doar anumite segmente ale genei codifică de fapt secvența de aminoacizi Aceste regiuni ale genei, numite exoni (secvențe exprimate - regiuni de expresie), sunt separate prin secvențe necodante de nucleotide numite introni (secvențe de intervenție) Se estimează că mai mult de - % din ADN-ul uman constă din secvențe de introni care nu conțin informații de codificare a proteinelor Ce rol ar putea juca (și joacă) cantități atât de mari de ADN "prostii" rămâne neclar Înainte de a trece în citoplasmă, transcriptul de ARN nou format trebuie să sufere procesul de splicing (splicing) (Fig ) În același timp, sunt îndepărtate secvențele corespunzătoare intronilor de ADN, în urma cărora se formează o secvență continuă de exoni, care va fi tradusă într-o proteină (doar după splicing ARN se numește informațional) Splicing-ul are loc în nucleu și este realizat de un complex de proteine și mici ARN nucleari numit spliceosome (spliceosomc) Slizozomii identifică secvențe de nucleotide specifice situate la începutul și sfârșitul fiecărui segment de intron al transcriptului PKK primar, îndepărtează aceste segmente și leagă sfârșitul unui exon de începutul altuia Ca rezultat, se formează ARNm ARNm ARNm O genă ADN Transcrierea ARN primară timp nuclear plic nuclear - - Trecerea ARNm procesat în citosol prin porul nuclear I Traducerea ARNm eu în lanțul polipeptidic Lanț polipeptidic Citoplasma Orez Spliceozomul îndepărtează segmentele de intron necodante din transcriptul ARN primar și combină segmentele de exon într-o moleculă de ARNm care trece prin porul nuclear în citosol Lungimile segmentelor de intron și exon reflectă lungimile relative ale secvențelor de bază din aceste regiuni CAPITOLUL Informații genetice și sinteza proteinelor cu o secvență de codare continuă Mai mult, în unele cazuri, în timpul îmbinării, exonii unei gene pot fi uniți într-o secvență diferită, iar unii exoni pot fi înlăturați complet Acest proces duce la formarea de molecule de ARNm cu secvențe diferite bazate pe aceeași genă, care, la rândul său, dă naștere la proteine cu secvențe de aminoacizi ușor diferite (adică, familii de proteine înrudite - aprox per ) Traducere: sinteza proteinelor După splicing, ARNm se deplasează prin vizuinile anvelopei nucleare în citoplasmă Deși vizuinile nucleare permit doar moleculelor și ionilor mici să difuzeze din nucleu către citoplasmă și invers, există un mecanism dependent de energie care permite selectiv moleculelor mari, cum ar fi proteinele și ARN, să treacă prin pori În citoplasmă, ARNm se leagă de ribozom, un organel celular care conține enzimele și alte componente necesare pentru a traduce informațiile codificate în ARNm în proteine Înainte de a descrie acest proces, vom lua în considerare structura ribozomului și caracteristicile altor două clase de ARN implicate în sinteza proteinelor Ribozomi și ARNr Ribozomii sunt granule mici care se găsesc în citoplasmă: sunt fie suspendați în citosol (ribozomi liberi), fie atașați de suprafața reticulului endoplasmatic (ribozomi legați) O celulă tipică poate conține până la milioane de ribozomi Ribozomul este o unitate complexă formată din aproximativ de proteine diferite care sunt asociate cu o clasă de molecule numite ARN ribozomal (ARNr) Genele ARNr sunt transcrise din ADN într-un proces similar cu transcripția ARNm, cu excepția faptului că utilizează diferite ARN polimeraze Acest proces are loc în nucleol Proteinele ribozomale, ca și alte proteine, sunt sintetizate în citoplasmă folosind ARNm-ul lor specific Apoi se deplasează prin porii nucleari către nucleol, unde se leagă de ARNr nou sintetizat, formând două subunități ribozomale, mari și mici Aceste subunități sunt transportate individual în citoplasmă, unde se leagă unele de altele pentru a crea un ribozom funcțional gata pentru traducerea proteinelor Transfer ARN Cum identifică aminoacizii individuali codonii ARNm corespunzători în timpul procesului de traducere? Prin ei înșiși, aminoacizii liberi nu sunt capabili să se lege de bazele unui codon ARNm În proces de identificare! este implicată o a treia clasă de ARN, ARN-urile de transfer (ARNt) molecule ARNt-urile sunt cele mai mici (aproximativ de nucleotide lungime) O singură catenă de ARNg se pliază pentru a forma o structură asemănătoare unui trifoi cu trei bucle (Figura ) La fel ca ARNm și ARNr, moleculele de ARNt sunt sintetizate în nucleu prin împerecherea bazelor cu nucleotidele ADN din gene specifice de ARNt și apoi se deplasează în citoplasmă În sinteza proteinelor, ARNt este capabil să se lege atât la un aminoacid specific, cât și la codonul care codifică acest aminoacid și situat pe ARNm asociat ribozomului Acest lucru îi permite să acționeze ca o legătură între aminoacid și codonul pARN pentru acel aminoacid Molecula de ARNt este legată covalent de un aminoacid specific printr-o enzimă numită amnoasyl-gRNA spitetaza Există de septetaze aminoacil-ARNt diferite, fiecare catalizând formarea unei legături între un aminoacid specific și tipul său de ARNt corespunzător Următorul pas este legarea ARNt care poartă aminoacidul atașat la codonul ARNn care codifică acel aminoacid Acest lucru se realizează prin împerecherea bazelor între ARNt și ARNm Secvența de trei nucleotide de la capătul uneia dintre buclele de ARNt se poate împerechea cu codonul complementar al ARNm Această secvență de trei nucleotide din ARNt se numește anticodon Orez ilustrează modul în care ARNm se leagă de ARNt specific triptofan eu f f F ARNt triptofan J l ARNm A c G II\I c' Anticodonă D) > > - eu - Codonul triptofanului Orez Împerecherea între bazele anticodonului moleculei de ARNt și codonul corespunzător din molecula de ARNm SECȚIUNEA I Fundamentele fiziologiei celulare moleculare cântă la aminoacidul triptofan Rețineți că triptofanul este atașat covalent la unul dintre capetele ARNt și nu este legat de anticodonul de ARNt sau de codonul de ARNm ansamblu de proteine Procesul de asamblare a lanțului polipeptidic, pe baza informațiilor care este transcrisă de ARNm, constă din trei etape: inițiere, alungire și terminare Sinteza proteinelor este inițiată prin legarea ARNt conţinând aminoacidul metionină, cu o mică subunitate a ribozomului Pentru a asambla complexul de inițiere, sunt necesare o serie de proteine, numite factori de inițiere În complexul de inițiere, ARNt care conține metionină este situat vizavi de codonul ARNm, care desemnează locul de pornire de la care începe asamblarea Subunitatea ribozomală mare se leagă apoi, ARNm fiind situat între cele două subunități Faza de inițiere este cea mai lentă Viteza sintezei proteinelor poate fi reglată de factori care influențează activitatea factorilor de nichiacină În urma procesului de inițiere, lanțul proteic se prelungește datorită adăugării de aminoacizi unul după altul (Fig ) Ribozomul are două situsuri de legare pentru ARNt În regiunea , există un ARNt asociat cu partea din lanțul proteic asamblat până în acest punct, iar în regiunea , există un ARNt care poartă următorul aminoacid Enzimele ribozomale catalizează formarea unei legături peptidice între un lanț proteic și un aminoacid nou introdus După formarea sa, ARNt localizat în situsul este eliberat din ribozom, iar tARN din situsul este acum legat cunoscut cu spuma peptidică, este transferat la locul Ribozomul mișcă un codon de-a lungul ARNm, oferind spațiu pentru legarea următoarei molecule de aminoacid ARNt Acest proces se repetă iar și iar pe măsură ce aminoacizii sunt adăugați la valoarea în creștere a peptidei (la o rată medie psp de - aminoacizi pe secundă) Când ribozomul ajunge la secvența ARNm terminală indicând! la sfârșitul sintezei moleculei proteice, legătura dintre lanțul polipeptidic și ultimul ARNt este ruptă și proteina complet sintetizată este eliberată din ribozom Moleculele de ARN mesager nu sunt distruse în timpul sintezei proteinelor, prin urmare pot fi utilizate pentru sinteza multor molecule de proteine Mai mult, atunci când un ribozom se mișcă de-a lungul unei anumite catene de ARNm, un alt ribozom se poate atașa la aceeași moleculă de ARNm la locul de pornire și poate începe sinteza unei molecule de proteine identice Ca rezultat, mai mulți (până la ) ribozomi se pot deplasa de-a lungul unei catene de ARNm, fiecare dintre acestea fiind în diferite etape ale procesului de translație (Fig ) Cu toate acestea, moleculele de ARNm nu pot rămâne în citoplasmă la infinit Într-o copie a capetelor, acestea sunt distruse de enzimele citoplasmatice în nucleotide Astfel, dacă gena corespunzătoare unei anumite proteine încetează să fie transcrisă (rescrisă) în ARNm, proteina va înceta să fie sintetizată după ce citoplasmatica și PHK-ul ei sunt distruse Are loc procesul de pliere (pliere) a proteinelor mici în structura lor tridimensională caracteristică Proteină Ribozom lanţ triptofan Senin ARNt pentru triptofan ARNm Orez Secvența evenimentelor din timpul sintezei proteinelor de către ribozom CAPITOLUL Informații genetice și sinteza proteinelor £ Orez Mai mulți ribozomi se pot deplasa simultan de-a lungul catenei de ARNm, formând aceeași proteină într-o stare de asamblare diferită spontan, pe măsură ce lanțul polipeptidic părăsește ribozomul La plierea proteinelor mari, apar probleme, deoarece conformația lor finală poate depinde de interacțiunea cu partea superioară a moleculei care nu a părăsit încă ribozomul În plus, segmente mari de proteine desfăcute au tendința de a se agrega cu alte proteine, ceea ce inhibă plierea lor corespunzătoare Aceste probleme sunt depășite de un complex de proteine numite chaperone, care formează mici camere goale în care lanțul proteic iese din ribozom Chaperonele creează un spațiu izolat în care se poate produce plierea proteinelor fără interferențe Odată ce un lanț polipeptidic a fost asamblat, acesta poate suferi o modificare post-translațională a secvenței de aminoacizi De exemplu, aminoacidul metionina, care este folosit pentru a identifica locul de pornire al procesului de asamblare, este scindat de la sfârșitul majorității proteinelor În unele cazuri, alte legături peptidice specifice ale lanțului polipeptidic sunt rupte, rezultând peptide mai mici (complete), fiecare dintre acestea putând îndeplini o funcție specifică De exemplu, așa cum se arată în Fig , ca rezultat al proteolizei post-granulare, dintr-un ARNm pot fi obținute cinci proteine diferite Aceeași polipeptidă părinte poate fi dezghețată proteolitic în celule diferite în puncte diferite, în funcție de specificitatea proteazelor celulei Derivații de carbohidrați și lipide se leagă adesea covalent la anumite reziduuri laterale de aminoacizi ale lanțului julipeptidic Aceste grupări suplimentare pot proteja proteina de degradarea rapidă de către enzimele proteolitice sau pot acționa ca semnale pentru a o direcționa către un anumit loc din celulă în care funcționează De exemplu, adăugarea de acizi grași la o proteină asigură ancorarea membranei acesteia atunci când porțiunea nepolară a acidului gras este încorporată în stratul dublu lipidic Procesele care au loc pe drumul de la ADN la o proteină funcțională sunt rezumate în Tabelul post-translațională proteoliza proteinelor Orez Scindarea post-translațională a unei proteine poate produce mai multe proteine mai mici, fiecare cu funcții diferite Toate aceste proteine sunt formate pe baza unei gene Deși % din ADN-ul eucariotic este localizat în nucleu, o cantitate mică este prezentă în mitocondrii ADN-ul mitocondrial, asemănător cu ADN-ul bacterian, nu conține introni și este circular Acest lucru susține ipoteza că mitocondriile au apărut la începutul evoluției, când o celulă anaerobă a înghițit o bacterie aerobă, devenind în cele din urmă ceea ce știm astăzi ca mitocondrie Mitocondriile au toate structurile și mecanismele necesare sintezei proteinelor Cu toate acestea, ADN-ul mitocondrial conține gene pentru doar proteine mitocondriale și câteva gene ARNr și gARN Prin urmare, sunt necesare componente suplimentare pentru sinteza proteinelor în mitocondrii, iar majoritatea proteinelor mitocondriale sunt codificate de genele ADN-ului nuclear Aceste componente sunt sintetizate în citoplasmă și apoi transportate în mitocondrii Reglarea sintezei proteinelor După cum sa menționat mai devreme, în orice celulă dată, doar o mică parte din genele genomului uman este transcrisă în ARNm și tradusă în proteine O mică parte din genele acestei fracțiuni sunt transcrise în mod constant, în timp ce transcrierea altora este reglată și poate fi activată sau oprită ca răspuns la un semnal care apare în interiorul celulei sau primit din exterior Pentru ca gei să fie transcris, ARN polimeraza trebuie să fie capabilă să se lege de regiunea sa promotor și să fie într-o configurație activată Transcrierea majorității genelor este reglată de o clasă de proteine numite factori de transcripție Ele acționează ca comutatoare, interacționând în diferite moduri pentru a activa sau dezactiva procesul de inițiere a transcripției care are loc în regiunea promotoare a unei anumite gene Influența factorilor de transcripție SECȚIUNEA I Fundamentele fiziologiei celulare moleculare Tabelul i și ca Evenimente pe drumul de la ADN la sinteza proteinelor Transcriere ARN polimeraza se leagă de regiunea de munte promo a genei și separă cele două catene ale dublei helix ADN în regiunea în care va fi transcrisă gena Pereche de baze ribonucleotide trifosfați libere cu dezoxiribonucleotide ale catenei matricei DIC Ribonucleotidele împerecheate cu această catenă de ADN se leagă între ele prin ARN complet simultan, formând un transcript primar de ARN care conține o secvență de baze complementară secvenței de baze a ADN-ului matriță de ADN În procesul de îmbinare a ARN-ului în transcriptul primar de ARN, regiunile de intron care conțin secvențe de decodificare sunt îndepărtate, iar regiunile exonilor care codifică anumiți aminoacizi sunt fuzionate pentru a forma o moleculă de ARNm Difuzare ARNm se deplasează de la nucleu la citoplasmă, unde unul dintre capetele sale se leagă de subelipsa mică a ribozomului Aminoacizii liberi sunt legați de aminoacil-ARNt spnttaza de ARNt-urile corespunzătoare Anticodurile a trei baze din complexul "aminoacid-ARNt" formează o pereche cu codonul corespunzător, care se află în ARNm va asociat ribozomului Aminoacidul atașat la ARNt se leagă printr-o legătură peptidică la capătul lanțului polipeptidic în creștere (vezi Fig ) ARNt, eliberat de aminoacidul său, părăsește ribozomul Ribozomul deplasează un cod de-a lungul ARNm I Etapele de la la sunt repetate până când se ajunge la secvența finală și proteina complet sintetizată este eliberată din ribozom Chaperonele asigură plierea unor proteine, dându-le conformația corectă În unele cazuri, o proteină suferă o modificare post-translațională în care diferite grupări chimice sunt atașate la lanțuri laterale specifice de aminoacizi și/sau proteina este scindată în mai multe lanțuri proteice mai mici căci transcrierea nu se realizează întotdeauna conform legii "totul sau nimic", adică activarea sau dezactivarea: pot încetini sau accelera inițierea acestui proces Factorii de transcripție, împreună cu proteinele suplimentare, formează un complex de pre-inițiere cu promotorul, care este necesar pentru procesul de separare a catenei de ADN: asigură îndepărtarea oricăror nucleozomi blocanti din regiunea promotorului, activarea RPknolpmerazei și mișcarea complex de-a lungul celulei șablon de ADN Unii factori de transcripție se leagă de regiuni ale ADN-ului situate departe de regiunea promotoare a genei a cărei activitate transcripțională o reglează În acest caz, ADN-ul care conține factorul de transcripție legat formează o buclă, în urma căreia intră în contact cu regiunea promotor, unde poate activa sau suprima transcripția (Fig ) Multe gene conțin regiuni de reglare care pot fi influențate de factori de transcripție comuni și nu sunt specifice fiecărei gene În plus, mai mulți factori de transcripție pot interacționa între ei pentru a controla transcripția unei anumite gene Activitatea unui anumit factor de transcripție, c t capacitatea de a se lega de ADN sau alte proteine de reglare, așa cum este proteină, poate fi activată sau oprită prin modulație alosterică sau covalentă ca răspuns la semnalele primite de celulă din exterior sau generate în interiorul purtătorului Prin urmare, anumite gene sunt reglate de semnale specifice Rezumând, putem spune că rata sintezei proteinelor poate fi reglată la diferite niveluri: I) în timpul transcripției genelor în ARNm; ) la iniţierea asamblarii proteinelor în ribozom; ) în timpul degradării ARNm în citoplasmă DEGRADAREA PROTEINELOR Am luat în considerare sinteza proteinelor în detaliu, dar trebuie remarcat că concentrația acesteia într-o celulă la un moment dat depinde nu numai de viteza de sinteză, ci și de rata de dezintegrare a secreției de n/il Diferite proteine se degradează la viteze diferite Acest lucru depinde în parte de structura lor: unele proteine au o afinitate mai mare pentru anumite enzime proteolitice decât altele O proteină denaturată (psovertangled) suferă proteoliză mai ușor decât o proteină cu conformație nativă Proteinele pot deveni ținte pentru degradare după ce o peptidă mică, ubiquitina, este atașată de ele El oferă CAPITOLUL Informații genetice și sinteza proteinelor Semnal extracelular lichid extracelular Orez Transcripția genei B este modulată prin legarea unui factor de transcripție activator direct la regiunea promotor În contrast, transcripția genei A este modulată de același factor de transcripție, care în acest caz se leagă la o regiune a ADN-ului care se află la o distanță considerabilă de regiunea promotor direcționarea proteinei către un complex proteic numit proteazom care desface proteina II și o scindează în peptide mici Deci, în procesele care au loc pe drumul de la o genă situată în ADN la o proteină complet activă, există mai multe etape în care rata sa de sinteză sau forma activă finală poate fi schimbată Tabelul Factori care modifică cantitatea și activitatea proteinelor celulare specifice Proces schimbător Mecanism de schimbare Transcrierea ADN-ului Activarea sau inhibarea de către factorii de transcripție Splicing ARN Activitatea enzimatică în spliceosome degradarea ARNm Activitatea RNazei Translația ARNm Activitatea factorilor inițiatori pe ribozom Degradarea proteinelor Activitatea proteazomului Pli alosterici Liganzi de semnal, pro- modularea covalentă a tein kinazei și proteinei fosfatazei menene (Tabelul ) Prin controlul acestor pași, este posibil să se regleze cantitatea totală a unei anumite proteine dintr-o celulă dată folosind semnale SECREȚIE DE PROTEINE Majoritatea proteinelor sintetizate de celulă rămân în interiorul acesteia, oferind structurile și funcțiile necesare vieții celulei Cu toate acestea, unele sunt secretate în fluidul extracelular, unde acţionează ca semnale către alte celule sau furnizează material pentru formarea unei matrice extracelulare pe care se ancorează celulele tisulare Deoarece proteinele sunt molecule mari, încărcate și nu pot difuza prin membrana celulară, sunt necesare mecanisme speciale pentru a le încorpora sau a se deplasa peste membrane Proteinele destinate să fie secretate din celulă sau să devină proteine membranare integrale sunt recunoscute la începutul sintezei Primii - de aminoacizi ai unor astfel de proteine care părăsesc ribozomii posteriori acționează ca un semnal de recunoaștere și se numesc secvență semnal sau peptidă semnal Secvența semnal interacționează cu un complex de proteine numit particulă de recunoaștere a semnalului, care inhibă temporar în continuare SECȚIUNEA I Fundamentele fiziologiei celulare moleculare creșterea unui lanț peptidic zero pe un ribozom Această particulă se leagă apoi de o proteină specifică de membrană situată pe suprafața reticulului endoplasmatic granular Această legare restabilește procesul de asamblare a proteinelor și grăsimea în creștere Lanțul tpdnaya prin complexul proteic situat în membrana reticulului endoplasmatic este alimentat în spațiul său intern (Fig ) După ce asamblarea este finalizată, proteina care urmează să fie secretată intră în interiorul granularului Citoplasma gena ARNt B gena ARNt A Semnal ulterior Complexul Golgi Lizozom Proteina B exocitoză Proteina A lichid extracelular veziculă secretorie membrană plasmatică Orez Căi pentru proteinele care urmează să fie secretate din celulă sau transportate la lizozomi CAPITOLUL Informații genetice și sinteza proteinelor reticulul endoplasmatic Proteinele care urmează să devină proteine integrale ale membranei rămân încorporate în membrana sa În cavitatea reticulului endoplasmatic, enzimele elimină secvența semnal din majoritatea proteinelor, astfel încât această parte este absentă în produsul final În plus, grupele de carbohidrați se leagă de diferite grupuri secundare ale proteinei: aproape toate proteinele secretate de celulele pz sunt glicoproteine După finalizarea acestor modificări, o parte a membranei reticulului se desprinde, formând o veziculă care conține proteine nou sintetizate Aceste vezicule călătoresc către complexul Golgi (vezi Fig ) și fuzionează cu membrana acestuia Procesul descris necesită interacțiunea cu un număr de proteine care inițiază înmugurirea, servesc ca motoare moleculare care transportă veziculele de-a lungul microtubulilor și asigură prezența unui semnal de ancorare care direcționează veziculă către membrana dorită Aceste procese necesită energie chimică furnizată de reacțiile de hidroliză ale ATP și GTP În cadrul complexului Golgi, proteinele suferă modificări suplimentare Unii carbohidrați care au fost atașați în reticulul endoplasmatic granular sunt îndepărtați și sunt atașate noi grupuri Aceste noi grupuri de carbohidrați funcționează ca markeri care sunt recunoscuți atunci când proteinele întâlnesc diferite site-uri de legare în timpul călătoriei lor prin restul căii din interiorul celulei În complexul Golgi, multe proteine care au fost direcționate către acest organel sunt sortate în funcție de locul în care ar trebui direcționate în continuare: regiunile proteinei se leagă de proteine de membrană specifice ale complexului Golgi, concepute pentru a forma vezicule cu un scop specific După modificare și sortare, proteinele sunt împachetate în vezicule care înmuguresc de pe suprafața membranei complexului Golgi Unele vezicule călătoresc către membrana plasmatică, unde fuzionează cu aceasta și își eliberează conținutul în lichidul extracelular (exocigoză) Alții se ancorează pe lizozomi și fuzionează cu membrana lizozomului, furnizând enzime proteolitice în interiorul acestui organel Mecanismele care guvernează formarea și distribuția acestor vezicule sunt similare cu mecanismele care asigură mișcarea veziculelor între reticulul endoplasmatic și complexul Golgi Proteinele specifice de pe suprafața veziculelor sunt recunoscute de anumite proteine de ancorare de pe suprafața membranelor, cu care veziculele fuzionează în cele din urmă Spre deosebire de această imagine perfectă, dacă proteina nu are o secvență semnal, sinteza ei continuă pe ribozomul liber până când este eliberată în citosol Aceste proteine nu sunt secretate, dar îndeplinesc anumite funcții în interiorul celulei Multe dintre ele rămân în citosol, unde și funcția (de exemplu, enzime ale diferitelor căi metabolice) Altele sunt direcționate către anumite organele celulare, de exemplu, proteinele ribozomale sunt direcționate către nucleu, unde se leagă de ARNr și apoi se întorc în citosol ca parte a subunităților ribozomale Locația specifică a unei proteine într-o celulă este determinată de situsurile sale de legare, care interacționează cu site-uri specifice la destinația finală De exemplu, proteinele ribozomale se leagă de locurile situate pe porii nucleari care controlează intrarea în nucleu Deși, așa cum am descris mai devreme, unele proteine mitocondriale pot fi sintetizate în mitocondrii pe baza genelor ADN mitocondrial, majoritatea dintre ele sunt codificate de gene nucleare și sunt sintetizate în citosol pe ribozomi liberi Pentru a avea acces la matricea mitocondrială, aceste proteine se leagă de locurile de recunoaștere de pe membrana mitocondrială, se desfășoară și apoi trec prin complexul de pori Acest proces seamănă cu inserarea unei proteine ribozomale legate în interiorul reticulului endoplasmatic În matricea mitocondriilor, proteina se pliază, dobândind conformația sa funcțională Datorită unui proces similar, proteinele sunt livrate în interiorul peroxizomilor REPLICAREA ȘI EXPRIMAREA INFORMAȚIILOR GENETICE Setul de gene prezent în fiecare celulă a unui individ este moștenit de la tată și mamă în momentul fertilizării - fuziunea ovulului cu spermatozoizii Ovulul și sperma conțin fiecare de molecule de ADN asociate în cromozomi cu proteine histonice Fiecare dintre cei de cromozomi conține un set diferit de gene, cu mai multe gene într-o singură moleculă de ADN continuă în unii cromozomi decât în alții Douăzeci și doi din cei de cromozomi conțin gene care codifică proteinele care asigură structura și controlează funcțiile celulelor Se numesc autozomi Cromozomul rămas, care se numește cromozom sexual, conține gene a căror expresie determină dezvoltarea corpului feminin sau masculin Douăzeci și doi de autozomi de ou și același număr de autozomi de spermatozoizi conțin gene similare De exemplu, un cromozom de ou conține o genă a hemoglobinei care este omoloagă unei gene similare pe unul dintre cromozomii spermatozoizilor Când ovulul și sperma fuzionează, ovulul fertilizat rezultat primește de cromozomi: de autozomi și cromozomi sexuali Dacă nu luăm în considerare genele cromozomilor sexuali, atunci fiecare celulă somatică a corpului conține de perechi de gene omoloage Din fiecare pereche de cromozomi, unul este moștenit de la mamă și celălalt de la tată, fiecare codând potențial același tip de proteină SECȚIUNEA I Fundamentele fiziologiei celulare moleculare Dezvoltarea unui individ este determinată de expresia controlată a unui set de gene moștenite în timpul fertilizării Creșterea corpului are loc datorită diviziunii secvențiale a celulelor, ducând la formarea de trilioane de celule care alcătuiesc corpul unui adult De fiecare dată când o celulă se divide, de molecule de ADN de pe de cromozomi trebuie să fie duplicate, iar copii identice ale ADN-ului trec în fiecare dintre cele două celule noi, numite celule fiice Aceasta înseamnă că fiecare celulă din organism, cu excepția celulelor reproducătoare, conține un set identic de molecule de ADN np și, prin urmare, un set identic de gene Procesele care fac o celulă diferită de alta depind de expresia diferențială a diferitelor gene într-un set comun fiecărei celule Replicarea ADN-ului ADN-ul este singura moleculă celulară care se poate duplica fără a primi informații de la alte componente ale celulei În schimb, ARN-ul poate fi sintetizat doar folosind informații prezentate în ADN, în sinteza proteinelor, se utilizează informațiile înregistrate în ARNm, iar toate celelalte molecule folosesc enzime proteice pentru a stabili structura produselor formate Replicarea ADN-ului este, în principiu, un proces similar cu sinteza ARN În timpul replicării, cele două catene de ADN care alcătuiesc dubla helix sunt separate și fiecare funcționează ca un șablon cu care se pot împerechea dezoxiribonucleotidele libere (Fig ) Apoi, o enzimă numită ADN polimerază se mișcă de-a lungul catenei de ADN, legând nucleotidele libere între ele cu o rată de aproximativ de nucleotide pe secundă În acest caz, se formează două catene noi, complementare fiecărei catene șablon de ADN În fiecare moleculă, o catenă de nucleotide este un șablon, care a fost prezent în molecula originală de ADN, iar a doua este sintetizată din nou Această descriere a sintezei ADN include doar elementele de bază ale procesului, dar etapele sale individuale sunt mult mai complexe În plus față de ADN polimerază, acest proces necesită o serie de alte proteine Unii dintre ei determină unde va începe replicarea ADN-ului, alții sparg helixul ADN-ului, astfel încât acesta să poată fi copiat, în timp ce alții împiedică încurcarea catenelor care apare atunci când ADN-ul se desfășoară și se înfășoară O problemă specială apare atunci când procesul de replicare ajunge la sfârșitul moleculei de ADN Proteinele implicate în ciclul de replicare se află într-un complex ancorat în acea parte a moleculei de ADN care se află în fața divergenței celor două catene Dacă se termină chiar la sfârșitul ultimei gene, atunci nu poate fi copiată în timpul replicării, deoarece nu există un loc înainte pentru ancorarea complexului de replicare Această problemă este rezolvată cu ajutorul unei enzime care se atașează la capetele ADN-ului un lanț de nucleotide care conține de la câteva sute la câteva mii de repetări ale secvenței de șase nucleotide TTAGGG Acest segment terminal care se repetă se numește telomer, iar enzima care asigură formarea lui se numește telomerază În absența sa, fiecare replicare a ADN-ului duce la o scurtare a moleculei din cauza incapacității de a-și replica capetele Celulele care continuă să se dividă de-a lungul vieții unui organism conțin telomerază, precum celulele canceroase, precum și celule care dau naștere la spermatozoizi și ovule Prezența telomerazei permite Orez Procesul de replicare a ADN-ului este asigurat de împerecherea dezoxiribonucleotidelor libere cu bazele catenelor de ADN deconectate, rezultând formarea a două molecule de ADN identice, fiecare dintre ele conţinând câte un lanţ polinucleotidic vechi şi unul nou CAPITOLUL Informații genetice și sinteza proteinelor celulele să-și repare telomerii după fiecare diviziune, împiedicând scurtarea ADN-ului lor Cu toate acestea, multe celule nu exprimă telomeraza și fiecare replicare a ADN-ului are ca rezultat pierderea informațiilor genetice codificate Există o ipoteză că telomerii funcționează ca un ceas biologic, fixând numărul de diviziuni pe care o celulă le poate efectua și rămâne în viață Pentru a forma aproximativ de trilioane de celule dintr-un corp uman adult, trebuie să aibă loc cel puțin de trilioane de diviziuni ale celulelor individuale Prin urmare ADN prezente într-un ovul fertilizat trebuie să fie replicate de cel puțin de trilioane de ori De fapt, în timpul creșterii și transformării unui ovul fertilizat într-un adult, există mult mai multe diviziuni, deoarece multe celule mor în timpul dezvoltării și sunt înlocuite prin divizarea celor existente Dacă secretara tastează același manuscris de de ori, vă puteți aștepta să apară erori în text Nu este surprinzător că erorile apar și în timpul duplicării ADN-ului Aceasta duce la o modificare a secvenței de bază și, prin urmare, la o modificare a informației genetice Este uimitor că ADN-ul poate fi duplicat de atâtea ori cu relativ puține erori Majoritatea erorilor din secvența de bază în timpul unei duplicări se sunt corectate printr-un mecanism numit corectare (correctură - corectare sau citire de verificare) Este în mare parte responsabil pentru rata scăzută de eroare observată în duplicarea ADN-ului Dacă o nucleotidă liberă incorectă se împerechează temporar cu o bază situată în catena șablonului ADN (de exemplu, C se împerechează cu A și ns cu partenerul corect G), ADN-ulpmeraza "recunoaște" cumva această nepotrivire și oprește sinteza polinucleotidelor până atunci până atunci partenerul greșit este înlocuit cu cel potrivit Trebuie remarcat faptul că atunci când se efectuează corecturi, ADN-full-ms-time ar trebui să identifice doar două configurații ca fiind corecte, perechile normale A-T și G-C, în timp ce orice alte combinații blochează activitatea polimerazei În acest fel, fiecare nucleotidă, pe măsură ce este integrată în lanțul de ADN în creștere, este verificată pentru compatibilitatea corectă cu baza situată în catena matricei diviziune celulara Începând cu o singură celulă fertilizată, prima diviziune celulară produce două celule Când aceste celule fiice se divid, fiecare dintre ele produce și două celule, pentru un total de patru, ceea ce face opt și așa mai departe Prin urmare, dacă începem cu o singură celulă, atunci trei cicluri de diviziune vor produce opt celule ( ), cicluri vor produce = celule și de cicluri vor produce = celule Dacă dezvoltarea organismului uman includea doar diviziunea celulară curent și creșterea lor (fără moartea celulelor), ar fi nevoie de doar de cicluri de diviziune pentru a obține toate celulele unui organism adult Cu toate acestea, în timpul dezvoltării, un număr mare de celule mor, și chiar și într-un organism adult, multe dintre ele trăiesc doar câteva zile, fiind înlocuite continuu de diviziunea celulelor existente Intervalul de timp dintre diviziunile celulare variază foarte mult între diferitele tipuri de celule, cele cu cea mai rapidă creștere împărțindu-se aproximativ o dată la de ore În cea mai mare parte a acestui timp, nu se observă modificări indicând faptul că celula se va diviza De exemplu, dacă ciclul de împărțire durează de ore, modificările în structura sa încep să apară la numai de ore după ultima împărțire Perioada dintre sfârșitul unei diviziuni și apariția modificărilor structurale care indică începutul următoarei se numește interfază Deoarece procesul fizic de împărțire a unei celule în două durează aproximativ oră, celulele își petrec cea mai mare parte a timpului în interfaze și multe dintre proprietățile descrise în această carte sunt proprietăți ale celulelor de interfază Un eveniment foarte important legat de diviziunea celulară ulterioară are loc în timpul interfazei, replicarea ADN-ului, care începe cu aproximativ ore înainte de primele modificări vizibile în celulă și durează aproximativ ore Această perioadă a ciclului celular este cunoscută sub numele de faza S (din cuvintele "sinteză") (fig ) După terminarea sintezei ADN și înainte de apariția semnelor de divizare, există un interval scurt, G (al doilea interval, în engleză - gap) Perioada de la sfârșitul diviziunii celulare până la începutul fazei S este faza Gj (primul interval) a ciclului celular Orez Fazele ciclului celular, cu durata lor aproximativă pentru o celulă care se divide la fiecare de ore Celula poate ieși din ciclul celular și poate intra în faza Go, unde diviziunea se oprește până când primește un semnal specific pentru a reintra în ciclu SECȚIUNEA I Fundamentele fiziologiei celulare moleculare Celulele unui organism adult pot fi împărțite în două clase în funcție de capacitatea lor de a se diviza Unele celule trec constant printr-un ciclu celular după altul, în timp ce altele se divid rar sau deloc după diferențiere Primul grup este reprezentat de celulele stem care asigură completarea continuă a populației celulare, din care se formează celule specializate, înlocuitoare, care pierd constant (celule din sânge, celule ale pielii, precum și cele care căptușesc tractul gastrointestinal) A doua clasă include o serie de tipuri de celule diferențiate, specializate, cum ar fi guru-uri nervoase sau musculare striate, care se divid rar sau deloc după ce au devenit diferențiate A doua clasă include și celulele care părăsesc ciclul celular și intră în faza numită G () (vezi Fig ), în care procesul care inițiază replicarea duodenală este blocat Celulele din această fază, după ce primesc semnalul corespunzător, pot reintra în ciclul celular, pot începe replicarea ADN-ului și se pot împărți Diviziunea celulară constă din două procese: diviziunea nucleară, mitoză în pliuri și diviziunea citoplasmatică, citokineza în strat Deși mitoza și citokineza sunt evenimente distincte, termenul "mitoză" este adesea folosit într-un sens larg pentru a include citokineza ulterioară Aceste procese constituie faza M (mitoza) a ciclului celular Diviziunea nucleară, fără citokineză, produce celulele multinucleate găsite în ficat, placentă și unele celule embrionare și canceroase Când o moleculă de ADN se replică, rezultă două catene identice, cromatide surori care sunt mai întâi conectate între ele într-un singur punct numit centromer (Fig ) Pe măsură ce celula începe să se dividă, fiecare pereche de cromatide se spralizează puternic și se condensează pentru a forma vidi corpul meu în formă de tijă, un cromozom În starea condensată înainte de divizare, fiecare dintre cei de cromozomi este format din două cromatide, care pot fi văzute determinând lungimea și poziția centromerului la microscop Pe măsură ce condensarea lanțurilor duplicate are loc, membrana nucleară se dezintegrează, iar cromozomii își leagă centromerii de fibrilele fusului de fisiune (Fig , c) Aceste fibrile, compuse din microtubuli, se formează în regiunea celulei care se numește centrozom Centrozomul (centrul celular) conține doi centrioli și proteinele asociate acestora și este esențial pentru asamblarea microtubulilor Când o celulă intră în faza mitotică a ciclului celular, cei doi centrioli se divid și perechile rezultate se deplasează în părțile opuse ale celulei, stabilindu-se astfel axa de diviziune În timpul citokinezei, un centrozom va trece în fiecare celulă fiică Unele fibrile fusiforme sunt situate între doi centrozomi, în timp ce altele leagă centriolii de cromozomi Fusul și centrozomii sunt aparatul mitotic Pe măsură ce mitoza progresează, cromatidele surori ale fiecărui cromozom se separă în regiunea centromerului și se deplasează către centriolii aflați la capetele opuse ale celulei (Fig , d) Citokineza începe după separarea cromatidelor surori Celula începe să se contracte de-a lungul unui plan perpendicular pe axa aparatului mitotic, iar această contracție continuă până când celula se împarte în jumătate, formând două celule fiice (Fig , e), fiecare dintre ele conține jumătate din volumul părintelui După citokineză, fusul de diviziune se dizolvă în fiecare celulă fiică, apoi se formează învelișul nuclear și cromatidele se decoidifică Orez Mitoza si citokineza (Sunt arătați doar din cei de cromozomi ai unei celule umane ) (a) În timpul interfazei, cromatina există în nucleu ca un filament lung desfășurat Catenele de ADN sunt parțial înfășurate în jurul unor grupuri de proteine histone și arată ca niște margele (b) Înainte de a intra în mitoză, ADN-ul se replic pentru a forma două cromatide surori identice care sunt unite în regiunea centromerului În acest moment, se formează a doua pereche de centrioli Pe măsură ce începe mitoza, cromatidele se condensează și (c) se atașează de fibrilele fusului de fisiune, (a) Cele două cromatide ale fiecărui cromozom se separă și se deplasează către polii opuși ai celulei (b), după care celula se împarte în două celule fiice CAPITOLUL Informații genetice și sinteza proteinelor Forțele care asigură mișcarea și sunt asociate mitozei și citokinezei apar din cauza: ) funcționării proteinelor contractile, similare celor implicate în contracția celulelor musculare; ) cineticii chimice, asigurând alungirea și scurtarea crotubulilor m Există două puncte importante de control în ciclul celular la care trebuie să apară evenimentele necesare pentru ca celula să intre în următoarea fază (vezi Figura ) Una dintre ele este granița dintre fazele Gt și S De exemplu, dacă unii cromozomi nu reușesc să completeze replicarea ADN-ului în timpul fazei S, celula nu va intra în mitoză până când mitoza nu se va termina Al doilea punct de control este între fazele G și M, așa că dacă ADN-ul este deteriorat, cum ar fi prin iradierea cu raze X, celula nu va intra în faza M până când ADN-ul nu a fost reparat Rolul principal în diviziunea celulară și trecerea lor prin punctele de control este jucat de două clase de proteine: kinazele ciclului celular (cdc-kpaze) și cicline Acestea din urmă acționează ca molecule modulatoare care activează cdc-kpaze Concentrația de cpclips crește în timpul interfazei și apoi scade rapid în timpul mitozei Fiind activată, cc-kipiaza fosforilează enzimele Făcând acest lucru, opa activează sau inhibă diverse proteine necesare divizării, inclusiv enzimele care hidrolizează ciclinele și astfel pregătesc celula pentru următorul ciclu de diviziune Semnalele produse atunci când ADN-ul se descompune sau nu se reproduce asigură inhibarea kinazelor cdc, oprind procesul de diviziune După cum am observat, diferite tipuri de celule trec prin ciclul celular cu viteze diferite; unele celule rămân în interfază pentru o perioadă lungă de timp, /(pentru ca replicarea ADN-ului să continue, majoritatea celulelor trebuie să primească semnale din exterior, furnizate de una sau mai multe proteine dintr-un grup mare de proteine cunoscute sub numele de factori de creștere Factorii de creștere se leagă de receptori specifici pe membranele celulare, asigurând generarea de semnale intracelulare Aceste semnale activează diverși factori de transcripție care controlează sinteza proteinelor cheie implicate în procesul de diviziune celulară și în controlul punctelor cheie În prezent, au fost identificați cel puțin de factori de creștere Mulți dintre ele sunt secretate de o singură celulă și asigură stimularea diviziunii altor tipuri de celule, altele stimulează diviziunea celulelor care secretă factori de creștere În plus, factorii de creștere afectează diferite aspecte ale metabolismului și diferențierii celulare În absența unei creșteri adecvate factori, majoritatea celulelor nu se pot diviza Mutații Orice modificare a secvenței de nucleotide în care informațiile stocate în duoden sunt înregistrate în litere (baze) separate se numește mutaţie Anumiți factori chimici și diferite forme de radiații ionizante, cum ar fi razele cosmice și cosmice și radiațiile atomice, pot rupe legăturile chimice din molecula de ADN Aceasta are ca rezultat pierderea segmentelor de ADN sau încorporarea bazelor greșite în ADN în procesul de reparare a legăturilor rupte Factorii de mediu care cresc rata mutațiilor sunt numiți mutageni Chiar și în absența mutagenilor în mediu, rata de mutație nu este zero În ciuda procesului de corectare, erorile apar în timpul replicării ADN-ului, în plus față de unii compuși obișnuiți prezente în celulă, în special, speciile reactive de oxigen, pot provoca leziuni ADN-ului, ducând la mutații Tipuri de mutații Cele mai simple tipuri de mutații sunt numite mutații punctuale Ele apar atunci când una dintre baze este înlocuită cu alta De exemplu, secvența CHT este un triplet (cuvânt de cod ADN) care codifică aminoacidul alanină Dacă guanina (G) este înlocuită cu adenină (A), secvența este convertită în CAT, care codifică valină Cu toate acestea, dacă citozina (C) înlocuiește timina (T), secvența devine CHC, un alt codon pentru alanină, iar secvența de aminoacizi transcrisă din gena mutantă nu va fi modificată Pe de altă parte, dacă codul de aminoacid suferă mutații astfel încât începe să desemneze unul după trei coduri de terminare, traducerea informațiilor înregistrate în ARNm se va termina în momentul în care citirea ajunge la acest codon Ca rezultat, procesul de sinteză va duce la crearea unei proteine nefuncționale trunchiate Dacă o mutație a schimbat un singur cuvânt de codificare într-o genă, cum ar fi alanina (CHT) fiind înlocuită cu valină (CAT), atunci gena codifică o proteină cu un aminoacid modificat Ce efect va avea această mutație asupra celulei? Răspunsul înregistrării r depinde de locul unde a avut loc mutația Deși proteinele sunt compuse din mulți aminoacizi, proprietățile lor depind adesea de o regiune foarte mică a moleculei, cum ar fi locul de legare al unei enzime Dacă mutația nu modifică conformația situsului de legare, atunci poate apărea o schimbare mică sau deloc a proprietăților proteinei Pe de altă parte, dacă proprietățile locului de legare sunt modificate, pot fi observate modificări semnificative ale proprietăților proteinei De exemplu, dacă proteina este o enzimă, o mutație își poate schimba afinitatea pentru un substrat sau poate face enzima complet inactivă Luați o altă situație, în care apare o mutație în segmentul de intron al corpului - acest lucru nu va afecta secvența de aminoacizi codificată în exoni (atâta timp cât nu modifică capacitatea segmentului de intron de a suferi o îmbinare normală a ARN-ului primar transcriere) În a doua categorie principală de mutații, o singură bază sau un întreg segment de ADN este îndepărtat sau adăugat Acest lucru poate duce la pierderea unei întregi călduri SECȚIUNEA I Fundamentele fiziologiei celulare moleculare sau grupuri de gene, precum și interpretarea greșită a secvenței de baze Rps arată cum înlăturarea unuia dintre ele afectează citirea codului genetic Întrucât codul este citit ca o secvență de trei baze, îndepărtarea uneia dintre ele nu numai că schimbă cuvântul cod care conține această bază, dar duce și la o citirea incorectă a tuturor celor ulterioare, deplasarea cadrului de citire Adăugarea unei baze are ca rezultat, de asemenea, o interpretare greșită similară a tuturor cuvintelor de cod ulterioare, rezultând adesea o proteină cu o secvență de aminoacizi care nu se potrivește cu nicio proteină funcțională Ce efect au aceste tipuri diferite de mutații asupra unei celule funcționale? Dacă mutația are ca rezultat pierderea funcției unei enzime care este implicată în furnizarea celulei cu o cantitate semnificativă de energie chimică, aceasta poate duce la moartea celulei Cu toate acestea, situația nu este atât de simplă, deoarece al doilea cromozom omolog al celulei conține o a doua genă care codifică aceeași enzimă Acest gay nu este mutant și este capabil să formeze o enzimă activă Ca urmare, mutația poate duce la modificări minore ale funcției celulei sau la absența completă a nx Dacă ambele gene au mutații care fac produsul nx inactiv, atunci nu se formează o enzimă funcțională și celula moare În schimb, dacă o enzimă este implicată în sinteza unui anumit aminoacid, iar celula poate obține acest aminoacid din fluidul extracelular, atunci funcția celulei nu se va modifica în absența ei Rezumând, putem concluziona că mutațiile pot produce unul dintre cele trei efecte asupra unei celule: (i) nu afectează funcția celulei; ) să modifice funcția celulei, dar să fie totuși compatibile cu creșterea și replicarea acesteia; ) duce la moartea celulelor Cu o singură excepție (acesta este cancerul, care va fi descris mai jos), parupinarea funcției unei singure celule (dar nu spermatozoizii și ovulului) rezultată dintr-o mutație, de obicei, nu are un efect semnificativ, deoarece există multe celule în organism care îndeplinesc funcții similare Din păcate, atunci când apar mutații în ovule și spermatozoizi, acest lucru duce la consecințe diferite In aceea în cazul în care trec în toate celulele noului organism În consecință, mutațiile în spermatozoizi și ouă nu afectează organismul în care apar, ci afectează, și adesea catastrofal, descendenții acelei celule Mai mult, ele pot fi moștenite de unele organisme din generația următoare de la indivizi purtători ai genei mutante Mecanismul de reparare a ADN-ului Celulele au o serie de mecanisme enzimatice care asigură repararea (repararea) a/(NA) alterat Aceste mecanisme vizează deteriorarea care se produce doar în una dintre cele două catene de ADN, astfel încât o catenă nedeteriorată să poată oferi codificarea corectă pentru piti deteriorat restaurat enzima identifică regiunea deteriorată a uneia dintre catenele ADN și taie polimeraza DIIC distrusă, apoi repară segmentul prin împerecherea cu bazele adecvate ale catenei intacte, în același mod în care are loc replicarea ADN-ului Dacă regiunile adiacente din ambele catene de ADN sunt deteriorate, apare o mutație permanentă care nu poate fi reparată prin aceste mecanisme Mecanismul de reparare este deosebit de important pentru celulele cu viață lungă, cum ar fi celulele musculare scheletice, care nu se divid și prin urmare, nu le replica ADN-ul Aceasta înseamnă că aceeași moleculă de ADN trebuie să continue să funcționeze și să mențină stabilitatea informațiilor sale genetice atâta timp cât celula trăiește, ceea ce poate fi timp de de ani Un aspect al îmbătrânirii poate fi legat de acumularea de mutații necorectate în aceste celule cu viață lungă Mutații și evoluție Mutațiile contribuie la evoluția organismelor În timp ce majoritatea mutațiilor nu modifică sau afectează funcțiile celulare, un număr foarte mic poate modifica activitatea unei proteine în așa fel încât aceasta devine mai activă, nu mai puțin, sau pot introduce un tip complet nou de activitate proteică în celulă Dacă un organism care poartă o astfel de genă mutată este capabil să efectueze unele Valină Senin Valină leucina Alanina jAT f Fenilalanina Alanina T md-A-A-t-c-g -t -kg -g -G -I-C-A-A-KA-A-C Fenilalanina Glutamina Leucina Histidina Prolina Fenilalanina Orez O mutație de ștergere cauzată de pierderea unei singure baze (guanine) într-una dintre cele două catene de ADN face ca toate cuvintele de cod dincolo de punctul de mutație să fie interpretate greșit CAPITOLUL Informații genetice și sinteza proteinelor funcționează mai eficient decât unul fără gena mutantă, are șanse mai mari de a se reproduce și de a transmite acea genă descendenților săi Pe de altă parte, dacă mutația are loc într-un organism care funcționează mai puțin eficient decât unul care nu are mutația, probabilitatea ca organismul să producă descendenți și să transmită urmașii genei mutante este redusă Acesta este principiul selecției naturale Deși orice mutație unică, dacă este capabilă să supraviețuiască într-o populație, poate provoca doar mici modificări ale proprietăților celulei, un număr mare de modificări mici se pot acumula pe o perioadă lungă de timp, ducând la modificări foarte semnificative ale structurii și funcției a organismului Fondului genetic Având în vedere faptul că există miliarde de oameni pe Pământ și că toate genele codificate în ADN sunt supuse mutațiilor, este probabil ca orice homosexual, ca urmare a acestor mutații trecătoare în mod constant, să aibă o secvență ușor diferită la diferiți oameni Aceste variante ale aceleiași gene sunt cunoscute ca alele, iar numărul de alele diferite pentru o anumită genă dintr-o populație se numește grup de gene La concepție, ovulul fecundat conține câte o alelă a fiecărei gene de la tată și una de la mamă Dacă ambele alele ale unei gene sunt identice, atunci individul se spune că este homozigot pentru gena dată și sels diferă, atunci individul este heterozigot Setul de alele prezente la un individ se numește genotipul său Cu excepția genelor cromozomilor sexuali, ambele gene omoloage moștenite de un individ pot fi transcrise și traduse în proteine, dând semnale specifice Expresia genotipului în proteine oferă apariția unei activități structurale și funcționale specifice, care este recunoscută ca anumite trăsături ale individului și se numește fenotip De exemplu, ochii albaștri și negri reflectă fenotipurile genelor care sunt implicate în formarea pigmentului ocular Se spune că un anumit fenotip este dominant dacă este necesară doar una dintre cele două alele moștenite pentru ca trăsătura să apară și recesiv când ambele alele moștenite trebuie să fie aceleași și cu aceeași rată, de exemplu individul trebuie să fie homozigot pentru ca trăsătura să fie prezentată De exemplu, ochii negri sunt moșteniți ca o trăsătură dominantă, în timp ce ochii albaștri sunt recesivi Dacă un individ primește de la unul dintre părinți o alela a genei care controlează pigmentul negru al ochilor, atunci ochii lui vor fi negri O copie a alelei ochiului negru este suficientă pentru a exprima proteinele care formează acest pigment În schimb, expresia fenotipului ochiului albastru apare numai atunci când ambele alele dintr-un individ codifică o proteină capabilă să producă pigmentul ochiului albastru Deși genele sunt adesea descrise ca dominante sau recesive, dominanța și recesivitatea sunt fie sau nu ambele activitatea proteinelor exprimate de gene care determină caracteristicile observate ale fenotipului Boli genetice Multe boli sunt numite genetice Aceasta înseamnă că boala se datorează structurii sau funcției anormale a genelor mutante moștenite și nu este rezultatul unei infecții microbiene, agenți toxici sau malnutriție Peste de boli sunt asociate cu anomalii genetice; aceste boli sunt acum principala cauză a mortalității infantile Bolile genetice pot fi moștenite ca trăsătură dominantă sau recesivă Să ne uităm la câteva exemple Hipercolesterolemia familială este o boală autosomal dominantă care afectează unul din de persoane Acești indivizi au niveluri crescute de colesterol din sânge din cauza unui defect al unei proteine membrană plasmatică care este implicată în eliminarea colesterolului din sânge și, astfel, au un risc crescut de a dezvolta boli de inimă Moștenirea unei singure alele mutante de la tată sau mamă este suficientă pentru a provoca această boală Fibroza chistică este o boală autosomal recesivă, cea mai frecventă boală genetică letală a caucazienilor mijlocii, care apare cu o frecvență de aproximativ un caz la de nașteri Datorită unui defect în mecanismul de transport al fluidului prin membranele celulelor epiteliale, diferite căi din plămâni, intestine și tractul reproducător devin dificil de navigat Cele mai severe complicații se dezvoltă în plămâni și duc la deces din cauza insuficienței respiratorii Pentru ca această boală recesivă să se dezvolte, un individ trebuie să moștenească alela mutantă sau de la ambii părinți Indivizii care sunt heterozigoți au o singură copie a alelei mutante și sunt asimptomatici, deoarece o singură copie a alelei normale este suficientă pentru a produce proteina necesară pentru a menține transportul fluidului în epiteliu Cu toate acestea, ei sunt purtători de gene capabili să transmită alela mutantă descendenților lor Hipercolesterolemia familială și fibroza chistică sunt exemple de boli cauzate de un singur defect de genă, la fel ca anemia cu celule secera, hemofilia și distrofia musculară Alte două clase de boli genetice sunt bolile cromozomiale și poligenice gay, pentru exprimarea caracteristicilor fenotipice a căror expresie sau absența exprimării genelor multiple este necesară Bolile cromozomiale sunt rezultatul adunării sau divizării cromozomilor sau a unei părți dintr-un cromozom care are loc în timpul diviziunii de reducere, când în timpul formării ovulelor și spermatozoizilor numărul de cromozomi scade de la la Un exemplu clasic de boală cromozomială este Down sindrom (trisomie pe cromozomul ), în care un ovul fertilizat SECȚIUNEA I Fundamentele fiziologiei celulare moleculare celula primește o copie suplimentară (translocare) a cromozomului Această anomalie apare în medie la una din de nașteri și se caracterizează prin creștere și retard mintal Alte forme de defecte cromozomiale apar ca avorturi spontane (avorturi spontane) Bolile ilogene apar din interacțiunea mai multor gene mutante, oricare dintre acestea în sine nu provoacă niciun defect sau are un efect redus, dar atunci când sunt prezentate împreună cu alte gene mutante, duce la o boală Această categorie de boli genetice include o mare parte din bolile majore ale societății moderne, precum diabetul, hipertensiunea și cancerul CANCER Ca și bolile genetice ereditare descrise mai sus, cancerul este cauzat de mutații ale genelor Cu toate acestea, cu câteva excepții, cancerul nu este o boală genetică moștenită care depinde de mutațiile în celulele germinale În cea mai mare parte, apare din cauza mutațiilor care apar în orice celulă în orice moment După cum sa menționat mai devreme, majoritatea mutațiilor dintr-o singură celulă nereproductivă nu afectează funcțiile întregului organism, chiar dacă duc la moartea acelei celule Cu toate acestea, dacă mutațiile conduc la defecte în sistemele de control care reglează diviziunea celulară, celulele cu capacitatea de a crește necontrolat, de exemplu canceros, ceea ce duce la dezvoltarea bolii Cancerul este a doua cauză de deces în America după bolile de inimă, cu aproximativ "<> din toate decesele cauzate de cancer Aproximativ % dintre cancere se dezvoltă în trei organe: plămâni ( "<>), intestine ( %) și sâni ( %) Aproximativ % dintre cancere afectează celulele epiteliale și sunt cunoscute sub numele de carcinoame Restul apar în țesuturile conjunctive și numite sarcoame; celulele albe din sânge sunt afectate de leucemii și limfoame Replicarea anormală a celulelor duce la formarea masei lor în creștere, cunoscută sub numele de tumoră Dacă celulele rămân în același loc și nu invadează țesuturile din jur, se spune că tumora este benignă Cu toate acestea, dacă celulele cresc în țesuturile din jur, le perturbă funcția sau se răspândesc în alte zone ale corpului prin circulația sângelui, procesul se numește metastază O astfel de tumoră este malignă (sinonim cu cancerul) și poate duce la moartea individului Transformarea unei celule normale într-o celulă canceroasă este foarte distractiv Acest proces implică modificări nu numai în acele mecanisme care reglează replicarea celulelor, ci și în cele care controlează invazivitatea celulei și capacitatea acesteia de a distruge mecanismele de apărare ale organismului (Sistemul de apărare al organismului este normal capabilă să detecteze și să distrugă majoritatea celulelor canceroase de îndată ce apar ) O celulă canceroasă nu apare în forma sa complet malignă din cauza unei singure mutații, ci trece prin diferite stadii datorită modificărilor succesive Șansa de a dezvolta cancer crește odată cu vârsta ca urmare a acumulării acestor mutații Unele dintre etapele incipiente ale transformării au ca rezultat o schimbare a morfologiei celulare; se numesc displazie, o afectiune precanceroasa care poate fi detectata prin examen microscopic În această etapă, celula nu dobândește încă capacitatea de reproducere nelimitată sau de penetrare în țesuturile din jur După cum sa menționat mai sus, un număr de agenți de mediu numiți mutageni pot deteriora ADN-ul prin creșterea ratei mutațiilor Cei care cresc transformarea canceroasă în celulă sunt numiți cancerigeni Aceștia sunt, de exemplu, compuși prezenți în fumul de tutun, radiații, unii microbi și unii compuși sintetici prezenți în alimente, apă și aer Unii dintre acești agenți cancerigeni acționează direct asupra duodenului, în timp ce alții sunt transformați în organism în acei compuși care provoacă leziuni ADN-ului Se estimează că aproximativ % din toate tipurile de cancer necesită factori de mediu pentru a se dezvolta, dintre care unii sunt introduși în mediu prin stilurile de viață moderne Un număr mare de gene au fost identificate datorită mutațiilor care contribuie la dezvoltarea cancerului Opp sunt împărțite în două clase: dominante pre-recesive Cele dominante se numesc oncogene (din grecescul onkos - masa, tumora; ramura medicinei care se ocupa de cancer se numeste oncologie) Oncogenele apar din mutații ale genelor normale numite proto-oncogene De exemplu, unele oncogene codifică forme anormale de receptori celulari care leagă factorii de creștere, ducând la dezvoltarea stărilor în care receptorul gor alterat oferă un semnal de creștere continuă în absența unui factor de creștere asociat Oncogenele sunt considerate gene dominante deoarece doar una dintre cele două proto-oncogene omoloage trebuie mutată pentru a dezvolta o afecțiune canceroasă A doua clasă de gene implicate în dezvoltarea cancerului sunt cunoscute ca gene supresoare de tumori În starea nemutantă, ele codifică proteine care inhibă diferitele etape ale replicării celulare În absența acestor proteine sau atunci când acestea funcționează defectuos, replicarea celulară poate fi inhibată de semnale normale care reglează creșterea EC Mutația unei variante a alelei genei supresoare tumorale îi inactivează funcția, dar gena normală a cromozomului omolog este păstrată și poate suprima dezvoltarea tumorii O celulă poate deveni canceroasă dacă ambele sale alele sunt mutate Prin urmare, acest fenotip de cancer este recesiv CAPITOLUL Informații genetice și sinteza proteinelor Una dintre cele mai frecvente mutații în celulele canceroase este o mutație a unei gene supresoare tumorale care codifică o fosfoproteină cunoscută sub numele de p (deoarece are o greutate moleculară de Da) În mod normal, p funcționează ca un factor de transcripție care stimulează transcrierea unei gene care codifică o proteină - un inhibitor al cdc-kpnazei, care este necesar pentru tranziția unei celule de la G) - la faza S a ciclului mitotic Concentrația de p este crescută în celulele care suferă leziuni ale ADN-ului lor, iar proteina împiedică replicarea p prin închiderea celulelor care suferă mutații cancerigene în alte gene Mutațiile ambelor copii omoloage ale p au ca rezultat o pierdere a capacității celulei de a inhiba proliferarea celulelor deteriorate și, prin urmare, oferă un pas către o celulă complet malignă Celulele care poartă o copie a p mutant prezintă un risc crescut de a deveni canceroase dacă gena normală rămasă devine mutată Deși majoritatea cancerelor nu sunt moștenite direct, riscul de a dezvolta cancer poate fi crescut dacă, de exemplu, o genă p mutantă este moștenită și prezentă în toate celulele corpului Deoarece celulele conțin mai multe sisteme de control necesare pentru reglarea diferitelor stadii de proliferare, distrugerea unui sistem, deși poate provoca o afecțiune precanceroasă, nu este de obicei suficientă pentru formarea unui plămân complet malign Dacă cancerul este găsit în stadiile incipiente de creștere, înainte de începerea metastazelor, tumora poate fi îndepărtată chirurgical Dacă a metastazat în alte organe, este deja imposibil să se vindece corpul chirurgical Medicamentele și radiațiile pot fi folosite pentru a inhiba reproducerea celulelor maligne și pentru a le distruge atât înainte, cât și după metastaze, deși, din păcate, aceste tratamente afectează și creșterea celulelor normale Unele celule canceroase păstrează capacitatea de a răspunde la semnalele normale de creștere, cum ar fi creșterea țesutului mamar ca răspuns la hormonul estrogen Prin blocarea acțiunii hormonilor asupra celulelor tumorale dependente de hormoni, este posibilă inhibarea creșterii acestora Terapie cunoscută bazată pe strategia de implicare a sistemului imunitar Crearea unor medicamente și mecanisme mai selective pentru combaterea celulelor canceroase este una dintre posibilitățile care ar putea apărea prin inginerie genetică INGINERIE GENETICĂ De la descoperirea structurii ADN-ului la începutul anilor al secolului trecut, au fost create metode care permit oamenilor de știință nu numai să determine secvența bazelor din anumite molecule de ADN, ci și să le modifice prin adăugarea sau îndepărtarea unor baze specifice! p, deci modifică informațiile codificate de ADN într-un mod controlat Folosind aceste tehnici, devine posibilă înlocuirea cu succes a genelor mutante cu unele normale în anumite celule Încheiem acest capitol cu o discuție despre metodele prin care ADN-ul poate fi examinat și manipulat Pentru a acționa asupra unei gene, aceasta trebuie identificată în genom, izolată în cantități suficiente pentru a determina secvența ei de bază și apoi reinserată într-o celulă vie Sunt utilizate mai multe metode pentru a efectua fiecare dintre acești pași Unul dintre factorii cheie în rezolvarea fiecăreia dintre aceste probleme este existența unei clase de enzime bacteriene numite nucleaze de restricție (restrictază) Ele se leagă de secvențe specifice de ADN de la patru până la șase nucleotide în lungime - situsuri de restricție (situri) În aceste zone, enzimele taie fiecare dintre cele două catene de ADN Deoarece un număr mare de situsuri de restricție sunt situate de-a lungul unei molecule mari de ADN și există un număr de nucleaze de restricție cu specificități diferite pentru aceste situsuri, utilizarea acestor enzime duce la apariția unui număr de fragmente mici de ADN de diferite lungimi Unele dintre ele pot conține întreaga secvență a unei gene, în timp ce majoritatea doar o parte a acesteia Această reducere a dimensiunii fragmentelor de ADN permite diverse proceduri care nu pot fi efectuate pe molecule de ADN intacte foarte mari O aplicație a nucleazelor de restricție este o tehnică numită amprenta ADN Poate fi folosit pentru a identifica o persoană (de exemplu, o persoană care a participat la o crimă) prin analizarea fragmentelor de sânge sau de țesut găsite la locul crimei ADN-ul obținut din probe din acest material biologic este digerat cu nucleaze de restricție, rezultând formarea de fragmente de ADN de diferite lungimi Ele sunt separate folosind o metodă numită electroforeză pe gel În acest caz, fragmentele de ADN sunt plasate pe o parte a gelului, după care un curent electric este trecut prin gel, ceea ce face ca fragmentele de ADN să se miște la viteze care depind de dimensiune și sarcină Acest lucru duce la separarea fragmentelor din gel în benzi situate în locuri diferite Deoarece nici doi indivizi (cu excepția a doi gemeni identici) nu moștenesc aceeași combinație de alele și au aceeași secvență de nucleotide în ADN, fragmente de restricție de dimensiuni diferite sunt obținute din ADN-ul unor indivizi diferiți Compararea probelor cu mostrele din cana unui suspect poate fi utilizată pentru a determina dacă aparțin aceluiași individ De asemenea, enzimele de restricție fac posibilă tăierea și unirea genelor situate în diferite molecule SECȚIUNEA I Fundamentele fiziologiei celulare moleculare ADN kulach EC este posibilă datorită faptului că nucleazele de restricție separă două catene de ADN într-un anumit mod Șuvițele sunt tăiate în mai multe puncte diferite (Figura ), astfel încât capătul unei șuvițe să aibă o secvență scurtă de baze nepereche care este complementară cu capătul nepereche al piti de la celălalt capăt al ruperii Acest lucru are ca rezultat fragmente de ADN cu capete "lipicioase" care se pot pereche Dacă un anumit fragment care conține o genă sau un segment al unei gene de interes poate fi identificat și izolat, atunci acesta poate fi inserat într-o altă moleculă de ADN, permițând ca capetele nepereche ale fragmentului să formeze hibrizi cu capetele nepereche ale acestui alt ADN tratat cu aceeași nuclează O enzimă ligază este apoi utilizată pentru a lega covalent capetele tăiate, rezultând inserarea fragmentului de ADN într-o a doua moleculă de ADN Această abordare, numită transfecție, poate fi folosită pentru a introduce ADN-ul unui organism în ADN-ul altuia Se spune că un organism în care a fost transfectat ADN-ul este transgenic Problema principală apare în momentul în care fragmentele de ADN trebuie introduse într-o celulă vie, deoarece moleculele atât de mari nu pot trece prin membrana celulară Pentru a o depăși, fragmentele de ADN sunt introduse în ADN-ul virusurilor care pot pătrunde în celula gazdă, transferând ADN-ul modificat în ele Replicarea ADN-ului grefat încorporat în bacterie oferă copii suplimentare ale ADN-ului sau ADN-ului clonat, de fiecare dată când bacteria se divide Aceste copii pot fi izolate în cantități suficiente pentru a determina succesiunea lor Cu toate acestea, ADN-ul bacterian nu are introni, iar bacteriilor le lipsesc spliceozomii necesare pentru a elimina segmentele de intron ale ADN-ului Astfel, bacteriile nu pot folosi ADN-ul transfectat care conține pntron al organismelor eucariote pentru sinteza proteinelor Segmentele de ADN fără introni, numite ADNc sau ADN complementar, pot fi extrase din ARNm izolat îmbinat care nu conține introni Cu ajutorul unei enzime virale (reverse transcriptaza), ARNm izolat poate fi folosit ca matriță pentru sinteza unei catene complementare de ADN Acest ADNc poate fi transfectat în bacterii, care apoi le folosesc pentru sinteza proteinelor Transfectarea genelor umane sub forma cADN-ului lor în bacterii permite producerea de proteine umane în cantități mari De exemplu, o genă a insulinei poate fi transcrisă într-o bacterie, unde este transcrisă în proteina insulinei Această proteină poate fi apoi izolată din bacteriile de transfecție și utilizată pentru a trata acele forme de diabet în care pacienții nu sunt capabili să sintetizeze insulina O altă procedură de inginerie genetică utilizată în studiul ADN-ului implică crearea de transgenic A ADN donator puncte de pauză Enzime de restricție tttt ftTffîîma b Fragment de ADN donor inserat în ADN-ul gazdei ADN gazdă,' Puncte de întrerupere reticulate de ligază recombinarea ADN-ului Orez Fundamentele transfecției genelor, (a) Enzimele de restricție bacteriene rup două catene de ADN în puncte diferite, producând capete de bază libere (nepereche) care sunt complementare între ele, (b) Un segment de ADN care conține una sau mai multe gene din același organism (donatorul) poate fi inserat în ADN-ul altui organism (gazdă) folosind aceleași enzime de restricție, permițând rupturi complementare în ADN-ul gazdei de care ADN-ul donatorului poate fi legat CAPITOLUL Informaţii genetice şi sinteza proteinelor ! animalele, în principal șoarecii, la care o anumită genă a celulei reproductive este inactivată de nlp este ștearsă, rezultând un organism knockout al genei Lipsa expresiei genelor poate fi observată la descendenții acestor șoareci, iar acest lucru ne permite să înțelegem care sunt funcțiile normale ale proteinei lipsă Tehnica transgenică poate fi utilizată pentru a genera celule care suprasintetizează o anumită proteină Este de sperat că metodele de inginerie genetică vor face posibilă într-o zi înlocuirea genelor umane mutante cu unele normale și, astfel, să ofere un leac pentru bolile genetice rezumat Cod genetic Informația genetică este codificată în secvența de nucleotide a moleculelor de ADN Un singur gay conține fie informații care, prin ARNm, determină secvența de aminoacizi a unei proteine specifice, fie informații pentru formarea ARNr, gARN sau ARNm mic, care asigură asamblarea proteinelor Informația genetică este transferată de la ADN la ARNm în nucleu (transcripție), apoi ARNm intră în citoplasmă, unde informațiile sale sunt folosite pentru sinteza proteinelor (traducere) Cuvintele din codul genetic al ADN-ului sunt alcătuite din trei secvențe de nucleotide de baze care definesc un singur aminoacid Secvența de cuvinte de cod de trei litere situate de-a lungul genei determină ordinea aminoacizilor din proteină Un aminoacid poate fi definit prin mai multe cuvinte de cod Sinteza, degradarea și secreția proteinelor Tab i descrie procesele care au loc pe drumul de la ADN la sinteza proteinelor Transcrierea implică formarea unui ARN-grainclin primar prin împerecherea bazelor cu o catenă matriță de ADN care conține o singură genă și îndepărtarea segmentelor de intron de către siazozomi pentru a forma ARNm, care se deplasează în citoplasmă Translația ARNm are loc în ribozomii din citoplasmă prin împerecherea bazelor între anticodonii ARNt legați la un singur am și nokpet tog cu codonii ARNm corespunzători Chaperonele ajută la plierea proteinelor mari în conformația adecvată odată ce acestea sunt eliberate din ribozomi Factorii de transcripție proteici activează sau reprimă transcrierea unor gene specifice prin legarea de regiuni ale ADN-ului care interacționează cu regiunea promotoare a genei Concentraţia unei anumite proteine într-o celulă depinde de: ) rata de transcriere a genei acesteia; ) rata de inițiere a sintezei proteinelor pe ribozom; ) viteza cu care ARNm se degradează; t) ratele de degradare a proteinelor de către enzimele asociate proteazomului; ) rata secreției de proteine în celule Proteinele secretate de celulă trec printr-o serie de etape succesive prezentate tipului Direcția proteinei de-a lungul căii secretorii depinde de prezență acțiunea secvenței semnal de aminoacizi, care este prima care părăsește ribozomul în timpul sintezei Replicarea și exprimarea informațiilor genetice Celulele umane conțin de cromozomi, care includ autozomi și doi cromozomi similari Ca urmare a fertilizării de la fiecare părinte, în zigot intră de cromozomi (fiecare cromozom este suplimentat cu unul omolog) și un cromozom sexual Când o celulă se divide, moleculele de ADN de pe fiecare dintre cei de cromozomi sunt replicate, fiecare celulă fiică primește o copie a ADN-ului, astfel încât ambele celule primesc același set complet de instrucțiuni genetice În procesul de replicare a ADN-ului are loc împerecherea bazelor fiecăreia dintre cele două catene de ADN deconectate și nerăsucite cu bazele deoxipboucleo-sidhrzfosfagilor libere ADNpolmeraza unește nucleotidele pentru a forma două molecule de ADN, câte una pe fiecare catenă originală de ADN Telomerii sunt atașați la capetele unei molecule de ADN care se replica în unele celule În absența telomerilor, lungimea ADN-ului scade cu fiecare replicare Proofing ajută la prevenirea erorilor în replicarea ADN-ului Diviziunea celulara consta din diviziune nucleara (mitoza) si citoplasma (citokineza), procesul dureaza aproximativ ora Perioada dintre diviziuni (ipterfaza) se imparte in doua faze; GbS și G În timpul fazei S are loc replicarea ADN-ului, formând două cromatide surori identice conectate printr-un centromer În timpul mitozei au loc următoarele procese Cromatina se condensează pentru a forma cromozomi extrem de piramidați Centromerii fiecărui cromozom sunt atașați de fibre în formă de fus care provin din centrioli care au migrat către polii opuși ai nucleului Când celulele se împart în două celule fiice, cele două cromatide ale fiecărui cromozom se separă și se deplasează la polii opuși ai celulei După divizare, cromatidele condensate se despiralizează transformându-se într-o formă ipterfazică extinsă Intrarea în fazele S și M ale ciclului celular este controlată de kinazele ciclului celular (kinaza ciclului de diviziune ccII ede-kiiazamp) Aceste enzime sunt activate prin creșterea concentrațiilor de proteine ciclon, care sunt degradate rapid pe măsură ce celula trece prin fiecare dintre aceste puncte de control Factorii de creștere extracelulari acționează asupra celulei, oferind apariția unor semnale intracelulare care reglează rata de proliferare celulară Mutagenii modifică moleculele de ADN prin adăugarea sau divizarea nucleotidelor sau segmentelor de ADN Ca rezultat, secvența de nucleotide se modifică; aceasta se numește mutație O mutație poate provoca modificări minore ale funcției celulare, poate modifica funcția celulară, dar nu poate afecta creșterea și replicarea celulelor sau poate duce la moartea celulei Mutațiile care apar în ovule și spermatozoizi sunt transmise tuturor celulelor noului organism și, eventual, unor organisme ale generațiilor viitoare Mecanismul de reparare a ADN-ului este important pentru a preveni acumularea de mutații, în special în celulele cu viață lungă care nu se divid Există multe forme diferite ale fiecărei gene într-o populație, numite alele Homozigot pentru un individ SECȚIUNEA I Fundamentele fiziologiei celulare moleculare mințile au două alele identice ale unei anumite gene, în timp ce heterozigoții au două alele diferite ale unei gene Trăsăturile fenotipice furnizate de gene se numesc dominante dacă doar o copie a două alele moștenite este suficientă pentru manifestarea lor Trăsăturile sunt numite recesive dacă aceeași trăsătură trebuie moștenită de la ambii părinți pentru ca aceștia să se manifeste alela Bolile genetice sunt rezultatul moștenirii genelor mutante Ele pot fi rezultatul unei singure mutații genice, cum ar fi pierderea sau adăugarea de segmente cromozomiale Bolile genetice pot fi poligenice, atunci când este necesară mai mult de o genă mutantă pentru ca boala să apară Cancer Celulele canceroase se caracterizează prin capacitatea de a se înmulți la infinit și de a metastaza în alte părți ale corpului cu formarea de tumori multiple Mutațiile în proto-oncogene și gene supresoare tumorale pot duce la cancer În starea nemutată, aceste gene codifică proteine care funcționează în diferite etape în sistemele de control care reglează replicarea celulară Este nevoie de mai mult de o mutație pentru a transforma o celulă normală într-o celulă canceroasă Inginerie genetică Folosind nucleaze de restricție bacteriene, este posibil să tăiați segmente de ADN dintr-o celulă și să le inserați în ADN-ul altei celule, de exemplu a transfecta, creând un organism transgenic Transfecția genelor umane în bacterii oferă un mecanism pentru producerea unor cantități mari dintr-o proteină exprimată care poate fi izolată și utilizată pentru a trata boli (de exemplu, producția de insulină) Analiza electroforegramei ADN a fragmentelor de țesut formate prin scindarea ADN-ului cu nucleaze stă la baza metodei de amprentare a ADN fnpgerprint, care este utilizată în identificarea personalității Metodele experimentale care permit îndepărtarea selectivă sau inactivarea unei anumite gene oferă posibilitatea de a crea un organism cu o genă knockout (oprire) care poate fi folosit pentru a studia consecințele funcționale ale pierderii activității genei Întrebări de revizuire În ce direcție curge informația în timpul sintezei proteinelor? Cum înregistrează codul genetic din D K secvența de aminoacizi a unei proteine? Enumerați cele patru nucleotide prezente în ARNm Descrieți principalele evenimente în transcrierea informațiilor genetice ia și PH K Care sunt diferențele dintre exon și intron? Care este funcția spliceozomului? Precizați locul de asamblare a subunităților ribozomilor Care este rolul ARNt în asamblarea proteinelor? Descrieți evenimentele care au loc pe suprafața ribozomului în timpul translației proteinelor Care este funcția însoțitorilor? Descrieți efectul factorilor de transcripție asupra transcripției genelor Enumerați factorii care reglează concentrația de proteine în celulă Care este funcția secvenței semnalului proteinei? Cum se formează opa și unde se află? Descrieți calea care duce la secreția de proteine în celule Care este funcția complexului Golgi? Descrieți structura cromatinei, indicați numărul și tipurile de cromozomi găsiți într-o celulă umană Descrieți mecanismul de replicare a ADN-ului Ce este un telomer și care este funcția acestuia? Enumeraţi principalele evenimente ale mitozei şi citokinezei Care este rolul cdc-kinazelor și ciclonilor în reglarea diviziunii celulare? Descrieți funcția factorilor de creștere Enumerați câteva moduri în care informațiile genetice pot fi modificate prin mutație Cum afectează diviziunea unei baze într-o genă proteina sintetizată? Numiți cele trei tipuri principale de efecte pe care mutațiile le pot avea asupra funcției celulare Descrieți mecanismul reparării ADN-ului Precizați diferențele dintre homozigoți și heterozigoți în ceea ce privește alelele Care sunt diferențele dintre fenotipurile care sunt moștenite ca dominante și recesive? Descrie o celulă canceroasă Numiți diferențele dintre tumorile maligne și benigne Numiți diferențele dintre o genă oncogenă și o genă supresoare tumorală Descrieți proprietățile nucleazelor de restricție bacteriene și rolul lor în transfecția genelor Procesul optim de amprentare ADN Cum diferă secvența de baze din molecula de ADNc de secvența de baze din gena din care provine opa? Probleme generale Secvența de baze dintr-o parte a unei catene de ADN AGTHCAAGTCT Prezice: a) secvența bazelor din catena complementară a ADN-ului; b) secvența de baze a ARN-ului transcris din secvența prezentată Cod triplet în ADN pentru aminoacidul histidină GTA Preziceți codonul ARNm pentru acest aminoacid și anticodonul ARNt Dacă o proteină conține de aminoacizi, câte nucleotide vor fi prezente în gena care codifică această proteină? De ce agenții chimici care inhibă polimerizarea tubulinei inhibă diviziunea celulară? De ce sunt potențial utili compușii care inhibă replicarea ADN-ului în tratamentul cancerului? Care sunt unele limitări în utilizarea unor astfel de compuși? ANDREY KAMKIN Secțiunea II FIZIOLOGIA GENERALĂ A ȚESUTURILOR EXCITABILE capitolul Teoriile organizării moleculare membrane biologice Lipidele membranare Tipuri de lipide din membrană Fluiditate bistrat Proteine asociate cu stratul dublu lipidic Proteine membranare integrale Mobilitatea proteinelor membranare în planul stratului dublu Structuri de suprafață extramembranară Principalele funcții ale biologice membrane Membrane artificiale Adeziunea celulară Capitolul PROPRIETĂȚI FIZIOLOGICE ȘI REACȚII ALE CELULEI SAU ȚESUTULUI Iritabilitate și iritanți Excitabilitate și excitare Capitolul ELECTRONICA ÎN FIZIOLOGIE Conceptul de "curent electric" Semnale Semnale sinusoidale Rampă Semnal triunghiular Forme de undă pătrate Impulsuri Salturi și pică Semnale de zgomot Surse de semnal și receptori Sursa curentă Sursa de tensiune Elemente ale circuitelor liniare Element de rezistență activ Element inductor Element container Conexiuni în paralel și în serie ale elementelor Conexiune paralelă Elemente conexiune serială Elemente Circuite integrate Amplificatoare operaţionale Scheme de comutare de bază Amplificatoare operaționale Diagrame linii specifice pe amplificatoare operaționale Capitolul Capitolul Caracteristici generale Rezistenta Caracteristica volt-amperi Capacitatea membranei Constante de timp și lungimi Abordarea studiului teoriei cablurilor Capitolul Modalități de a muta substanțele fără ajutor transportator specific Vizualizări de bază despre difuzie Difuzia prin membrana celulară Sisteme de transport Difuzare facilitată Transport activ Capitolul Idei generale despre canalele ionice Canale ionice dependente de tensiune Reprezentări generale despre canalele ionice dependente de tensiune Activare și inactivare canale controlate de tensiune Canale ionice dependente de ligand Canale ionice controlate mecanic Reprezentări generale despre mecanosensibilitate și canal ionic mecanosensibil Canal mecanosensibil Activarea mecanosensibili canale Forțele implicate în schimbare Starea MSC Membrana este ca un strat dublu MSC-uri încorporate Abordarea biologică moleculară la studiul MSC-urilor Rolul citoscheletului în reglare mecanism de poartă MSK Capitolul Amplasarea ionilor în raport cu membrană Echilibrul ionic Potențial de membrană la echilibru ionic simplu Echilibrul Donnan Rolul transportului pasiv de ioni în formarea potenţialului de repaus Fluxul ionilor prin membrană Potenţial de difuzie Potenţialul de echilibru al ionilor Potenţial de odihnă Ecuația Goldman Forța electromotoare pentru ioni şi curenţii ionici Metode de înregistrare a potențialului de odihnă Potenţialul de repaus al celulei Capitolul Potențial electrotonic pasiv Schema de însumare alternativă curent și înregistrarea biopotențialelor celulare Măsurarea simultană a biopotenţialelor celulare şi a polarizării membranele sale Circuit de măsurare a podului Schema de conectare la sursă tensiune prin rezistenţă în serie Răspuns local Potenţial de acţiune Fazele potenţialului de acţiune Modificări de fază în excitabilitatea Tipuri de activitate bioelectrică pe exemplul celulelor nervoase Influența polarizării de lungă durată privind activitatea bioelectrică a celulelor Capitolul CURENȚI IONICI Capitolul MEMBRANELE CELULARE FOLOSIND METODEA PATCH-CLAMP Îmbunătățirea metodei de fixare potenţial aplicat celulelor Studiul curenților ionici în izolat celule folosind metoda patch-clamp Capitolul CANALE IONICE ȘI CURENȚI PRIN ELE Idei generale despre curenții ionici prin canale ionice Canale de scurgere potasiu-sodiu Canale ionice dependente de tensiune iar curenţii prin ele Nr +-canale Canale Ca + K+-canale Comunicarea diferitelor potențiale acţiuni cu curenţi ionici Canale și curenți ionici în funcție de ligand prin ele Canale și curenți ionici controlați mecanic prin ele Metode de stimulare mecanică Explorarea canalelor individuale Studiul curenților într-o configurație celula intreaga Inhibitori şi activatori MSC Depolimerizarea citoscheletului Clasificarea funcțională a MSC-urilor SAC cationice SAC de potasiu SAC anionici SAC și SIC neselectiv Rolul MSC-urilor în formarea energiei electrice Răspunsul celulei Capitolul PRIN FIBRA NERVĂ Propagarea potenţialului de acţiune Fibre nemielinice Fibre mielinice Înregistrarea potențialelor fibrelor nervoase Legile excitatiei de-a lungul fibrei nervoase Natura compusă a potențialului de acțiune trunchiul nervos Clasificarea fibrelor nervoase Capitolul ÎNTRE CELULE Clasificarea contactelor intercelulare Gap contact Structura joncțiunii gol și ea proprietăţi fiziologice Modele de contact electric celule Principii pentru identificarea unei fisuri contact Idei generale despre rolul joncțiunii gap în conducerea excitației în țesut Transportul substanțelor prin gol contact Sinapsa electrică Rolul joncțiunii gap din inimă STRUCTURA MEMBRANELOR BIOLOGICE CAPITOL Membrana celulară este un strat dublu lipidic care este pătruns cu proteine integrale și are proteine periferice localizate superficial Fosfolipidele membranare sunt predominant fosfogliceride, în care una dintre grupările hidroxil ale glicerolului este esterificată cu acid negras și cu acid fosforic Fosfogliceridele sunt compuși amfipatici care conțin un cap polar și două cozi de hidrocarburi nepolare Structura membranelor este mobilă, pentru care se introduce conceptul de "fluiditate membranară" Această fluiditate este asociată cu mobilitatea intramoleculară și intermoleculară a fosfolipidelor Proteinele sunt distribuite asimetric în stratul dublu lipidic Ele îndeplinesc diverse funcții și prezintă difuzie rotațională și translațională în stratul dublu În exterior, membranele sunt înconjurate de o membrană celulară, care include componente carbohidrate ale glicolipidelor, glicoproteinelor și mucopolizaharidelor acide Membranele celulare și membranele celulare joacă un rol important în formarea contactelor intercelulare, adică asigura aderenta acestora Multe experimente pentru a studia permeabilitatea membranelor celulare au fost efectuate pe membrane artificiale TEORII ALE ORGANIZĂRII MOLECULARE A MEMBRANELOR BIOLOGICE Existența unei membrane care înconjoară o celulă biologică a fost sugerată în de K W Neteli, care a descoperit că celulele nedeteriorate își pot schimba volumul atunci când presiunea osmotică a soluției din jur se modifică El a explicat acest fenomen prin existența unei membrane semipermeabile, ceea ce a fost dovedit în de W Pfeffer Începutul dezvoltării ideilor despre organizarea moleculară a unei membrane biologice datează din , când E Overton (E Ovcrton), pe baza faptului că substanțele solubile în lipide pătrund ușor în membrana celulară, a sugerat că aceasta constă din un strat subțire de lipide O etapă ulterioară în dezvoltarea ideilor despre organizarea moleculară a unei membrane biologice datează din , când E Gorter (E Gortcr) și F Grendsl (F Grendcl) au publicat rezultatele lucrărilor efectuate asupra lipidelor extrase din eritrocite E Gorter și F Greidel au descoperit că zona mono stratul ocupat de lipidele extrase este de două ori suprafața totală a eritrocitelor din care au fost extrase Pe baza acestor date, s-a ajuns la concluzia că lipidele din membrană sunt dispuse sub forma unui strat dublu (strat dublu) Cu toate acestea, este necesar să remarcăm elementul hazardului în această teorie E Gorter și F Grendsl au făcut o greșeală prin extragerea eritrocitelor cu acetonă, care nu extrage complet toate lipidele În plus, au subestimat suprafața eritrocitelor, folosind celule uscate pentru a o determina În prezent, este evident că, dacă experimentele ar fi fost puse corect la punct, nu ar fi dat rezultatul care s-a obţinut efectiv, întrucât o parte a suprafeţei eritrocitelor este ocupată nu de lipide, ci de proteine În ciuda acestei critici, conceptul de dublu strat lipidic ca o barieră semi-permeabilă care înconjoară celula a atras atenția biologilor vremii și i-a împins către cercetări ulterioare În cele din urmă, în , JF Danielii și X Davson au propus un model al structurii moleculare a membranei, care nu a suferit modificări semnificative până în prezent Acești oameni de știință au apelat la date care sugerează că membrana celulară poate conține și molecule de proteine încorporate în stratul dublu lipidic De exemplu, o serie de proprietăți ale membranelor, cum ar fi extensibilitatea, elasticitatea și capacitatea de a se contracta, ar putea fi explicate doar prin prezența moleculelor de proteine în structura sa și, mai ales, proteinele fibrilare În plus, s-a constatat că tensiunea superficială a membranelor celulelor mari și a stratului lipidic al mucoasei de pe interfața lipidă-apă este foarte diferită S-a sugerat că tensiunea superficială scăzută a membranei celulare se datorează prezenței structurilor proteice incluse în compoziția sa sau care acoperă membrana Alte studii au arătat că adăugarea unei cantități mici de proteine la lipide reduce dramatic tensiunea de suprafață Conform modelului lui J Danielln și X Davson, membrana are două straturi de molecule de fosfolipide, care sunt situate astfel încât regiunile hidrofile ale moleculelor să fie îndreptate spre exterior, iar cozile hidrofobe să fie îndreptate spre centru Deoarece lungimea moleculelor de lipide este de aproximativ nm, iar grosimea monostratului proteic nu depășește nm, grosimea membranei celulare a fost estimată la aproximativ nm În același timp, s-a considerat că aproximativ de molecule de lipide au reprezentat o moleculă de proteină Studiile ulterioare efectuate folosind un microscop electronic în de către J Robertson (JD Robertson), au confirmat corectitudinea acestui model Înainte de cercetarea lui J Robertson în lucrări SECȚIUNEA II Fiziologia generală a țesuturilor excitabile Mediul extracelular Hidrocarbură ■ parte proteine periferice Foi de monostraturi Glicoproteina Proteină Oligozaharidă Glicolipide Lipide oligozaharide proteine integrale Grasimi hidrofile cozi polare cap Proteine periferice Citosol a fost luată în considerare doar membrana citoplasmatică El a văzut că în interiorul celulei există multe structuri înconjurate de membrane și toate aceste membrane sunt la fel El a prezentat teoria unei membrane obișnuite sau unitare Potrivit lui J Robertson, unitatea de bază a tuturor structurilor membranare este o structură cu trei straturi cu o grosime de , - nm Această membrană elementară este formată dintr-un dublu strat de fosfolipide, acoperit în interior (din partea laterală a citoplasmei) cu un strat de proteină fibrilă, iar la exterior cu mucopolizaharide sau mucoproteine La sfârșitul secolului al XX-lea, s-au înregistrat progrese semnificative în dezvoltarea ideilor despre organizarea moleculară a membranelor biologice Dovezi suplimentare pentru existența stratului dublu de fosfolipide au fost obținute prin difracția cu raze X, metodă care nu a necesitat tratarea chimică a preparatului Modelele bune de difracție sunt demonstrate de sistemele cu structuri repetate Profilurile de densitate electronică au arătat în mod clar că cele două molecule de fosfolipide sunt aranjate "coadă la coadă", cu grupări fosfat dense de electroni separate prin lanțuri de acizi grași situate la nm una de cealaltă Rezultatele obținute în studiul locației capetelor polare ale fosfolipidelor prin rezonanță magnetică nucleară (RMN) confirmă și ipoteza stratului dublu Pe fig prezintă o diagramă modernă a structurii membranei citoplasmatice din jurul celulei Pendula fosfolipidelor este structura principală a membranei celulare și este formată din două foi de molecule de fosfolipide Include compuși pelipidici reprezentați de proteine integrale și de suprafață Componentele carbohidraților asociate cu proteinele sunt glicoproteinele, iar cele asociate cu lipidele sunt glicolipidele Orez Reprezentarea schematică a structurii membranei citoplasmatice Regiunile hidrofile ale moleculelor de fosfolipide conțin grupări polare care interacționează cu moleculele de apă și formează învelișuri de hidratare Lanțurile proteice sunt adsorbite pe grupele polare ale moleculelor de fosfolipide membranare, care sub formă de globule acoperă stratul dublu de fosfolipide pe ambele părți, conferindu-i elasticitate și rezistență la deteriorarea mecanică, precum și tensiune superficială scăzută Grupurile polare de molecule de proteine globulare sunt îndreptate spre exterior, spre faza apoasă, iar nepolare - către lipide Grupările polare includ amină, carboxil, fosfat, hidroxil, carbonil și altele Capetele hidrofobe ale moleculelor de fosfolipide nu conțin grupări polare și nu interacționează cu moleculele de apă Ele sunt de obicei reprezentate de lanțuri de hidrocarburi saturate de acizi organici LIPIDE MEMBRANE Diferite membrane biologice diferă atât prin conținutul de lipide, cât și prin compoziția fracției lipidice Tipuri de lipide din membrană Cele mai comune lipide membranare sunt lipidele substituite cu glicerol și sfingozină În plus, acestea sunt glicolipide și reprezentanți ai steroizilor - steroli Baza structurală a derivaților de glicerol este glicerolul alcool trihidric substituit Fosfo CAPITOLUL Structura membranelor biologice О lipidele membranare sunt predominant fosfogliceride (pire ) Interesant este că acești compuși din organism se găsesc aproape exclusiv în membranele biologice În fosfogliceride, una dintre grupările hidroxil primare ale glicerolului (grupa din Fig ) este esterificată nu cu acid gras, ci cu acid fosforic Cu alte cuvinte, baza construirii lor nu este glicerolul, ci acidul glicerofosforic Celelalte două grupări hidroxil ale glicerolului (grupele și din Figura ) sunt resturi de acizi grași Moleculele tuturor fosfogului Ciclurile conțin un cap polar și două cozi de hidrocarburi nepolare Prin urmare, ele sunt numite amfipatice, adică combinând proprietățile atât ale hidrofilității, cât și ale hidrofobicității Fosfogliceridele diferă unele de altele în principal, dar grupele X ale capului polar al moleculei (vezi Fig ) Cel mai simplu tip de fosfogliceride este acidul fosfatidic, care nu are o grupă X În celule, este conținut în cantități mici și este un produs intermediar în biosinteza altor fosfogliceride Cele mai comune fosfogliceride și structura lor sunt prezentate în fig Dacă în poziţia a glicerolului (vezi Fig ) există un rest de acid fosforic, atunci compusul corespunzător se numeşte acid fosfatidic Fosfoglipceridele precum fosfatidiletanolamina și fosfatidilcolina se găsesc în cea mai mare cantitate în organismul uman și animal Ele sunt legate metabolic între ele și conțin ca grupări X aminoalcoolii etanolamină (un reziduu de fosfoetanolam și na) și colină (un reziduu de fosfocolină) În fosfatidilserina, acidul fosforic este esterificat de gruparea hidroxil a serinei fosfoserinei În fosfatidilinozitol, inozitolul hexagonal de zahăr rodiu (reziduul esterului fosfat al inozitolului) servește ca grupă X În fosfatidilglicerol, rolul grupului X este jucat de restul esterului glicerofosfatului Aproape de ea se află cardiolipinul lipidic mai complex, care este difosfatidilglicerol, în care rolul grupului X este jucat de fosfatid pglpcerofosfat Rolul grupului X polar de fosfatide poate fi jucat și de o moleculă de zahăr Aceste glicofosfogliceride, sau zaharuri fosfat-pdilice, se găsesc în plante și microorganisme Nu trebuie confundate cu glicolipidele, care conțin și zahăr, dar le lipsește acidul fosforic Baza structurală a lipidelor substituite cu sfingozină este aminoalcoolul sfingozina Sfingolipidele se găsesc în membranele celulelor vegetale și animale; țesutul nervos și, în special, creierul sunt deosebit de bogate în ele Cea mai comună sfingolipide este sfingomielina conţinând colină Ca toate celelalte sfingolipide, una dintre cozile sale de hidrocarburi este un lanț lung de sfingozină, iar cealaltă este un acid gras ester Astfel, în ceea ce privește conformația, sfingolipidele sunt foarte asemănătoare cu fosfoglpceridampile în sensul că moleculele lor conțin și un cap polar și două cozi nepolare X"I eu DESPRE eu O=P~O eu N N O Polar P I o I GOPOV H C C CH II Oh oh II c=o c=o II l CH CH II CH CH II CH CH II CH CH II CH CH II CH CH II CH CH II ch ch Eu sunt nepolar pack un TAILS CH CH II CH CH II CH CH CH CH CH CH CH CH CH CH CH CH Orez Structura generală a fosfogliceridelor Poziția este de obicei un acid gras nesaturat Structura demonstrează natura amfipatică a compusului În glicolipide, moleculele capului formează grupări hidrofile polare de carbohidrați, cel mai adesea D-galactoză Membrana conține n colesterol Aparține uneia dintre clasele de steroizi, și anume sterolilor Membranele plasmatice ale tuturor celulelor animale sunt bogate în colesterol Într-o cantitate mai mică, se găsește în membranele mitocondriilor și reticulului endoplasmatic Fluiditate bistrat În condiții fiziologice, membranele au proprietăți dinamice Bpeloidul lipidic este în esență un lichid vâscos și se caracterizează prin fluiditate Fluiditatea este o caracteristică macroscopică a întregului profil lipidic; valoarea sa este reciproca vâscozității Deoarece lipidele bi- SECȚIUNEA II Fiziologia generală a țesuturilor excitabile O = C C = O II Oh oh II n s-sn-sn O eu O=P-o eu O eu CH eu H \u d c - COO eu NH Fosfatidilserina o = c c = o II oh oh II n s-sn-sn O I O \u d P - o eu O eu ch eu CH eu H c-N+-CH ch Fosfatidilcolina o=c c=o eu! oh oh II n s-sn-sn O eu O=P -o eu O eu CH eu n-s-el eu CH o=c c=o II o o II n s-sn-sn O eu Fosfatidilinozitol o = c c = o II oh oh II n s-sn-sn O eu O = P - o eu O eu CH eu CH NH Fosfatidiletanolamină straturile are fluiditate, prin urmare are o vâscozitate scăzută În funcție de temperatură și de compoziția chimică a membranei, fluiditatea poate fi ridicată sau scăzută Fluiditatea dublerului lipidic la animalele cu sânge cald este de mică importanță, deoarece temperatura mediului intern al corpului este mai mult sau mai puțin constantă Cu toate acestea, la animalele cu sânge rece, fluiditatea membranei este de o importanță fundamentală, deoarece pe măsură ce temperatura scade, vâscozitatea stratului dublu lipidic crește și, în consecință, fluiditatea scade Astfel, modificările proprietăților dinamice ale membranei, împreună cu o serie de altele, duc la faptul că la temperaturi scăzute viața animalelor cu sânge rece se oprește În același timp, vâscozitatea dublerului fosfolipidic se datorează a două tipuri de mobilitate la nivelul moleculelor fos(|x)lppid, care au două tipuri de mișcări: intramoleculară și intermoleculară Mobilitatea intramoleculară se referă la mobilitatea relativă a lanțurilor de acizi grași și a regiunilor capului polar asociate cu flexibilitatea lanțurilor Flexibilitatea, la rândul său, este asociată cu posibilitatea de rotație a grupurilor chimice în raport cu o singură legătură Aceasta este așa-numita mobilitate conformațională Difuzia rotațională este rotația unei molecule în jurul bazei sale longitudinale (lungi), deoarece în tricotat Difosfatidglicerină (cardiolipină) Orez Structura fosfogliceridelor găsite în membrana celulară Pozițiile acizilor grași sunt marcate ca R Într-un mediu, "fusul" din planul membranei se rotește mai ușor în jurul axei longitudinale decât în jurul celei transversale Rotația în jurul unei baze transversale (scurte) este teoretic posibilă, dar în acest caz centrul de rotație inerent fosfolipidelor este aproape de suprafață Rotația are loc ca în apropierea "gâtului" moleculei În această regiune, moleculele sunt strânse și mișcarea este limitată Cozile în acest caz pot face mișcări de pendul, dar centrul de rotație va fi în vârf De aceea, partea centrală a stratului dublu are o fluiditate mai mare decât regiunile lanțurilor de acizi grași, care sunt situate mai aproape de capul polar al moleculei de fosfolipide Mișcarea intermoleculară este difuzia laterală a moleculelor întregi de fosfolipide și pare să apară prin schimbul a două molecule de lipide pe alocuri PROTEINE ASOCIATE CU BISTRATUL LIPIDIC Toate membranele conțin proteine în plus față de fosfolipide Deși J Danielyan și H Davson, discutând despre metoda de legare a unei proteine la un strat dublu de lipide, ns- CAPITOLUL Structura membranelor biologice au folosit termenul "mozaic", au respins presupunerea că un film de proteină întinsă acoperă una sau cealaltă parte a stratului dublu lipidic al membranei Ideea moleculelor de proteine întinse în configurația stratului p a devenit o parte integrantă a ipotezei "membranei elementare" prezentată de J Robertson Cu toate acestea, mai târziu s-a demonstrat că proteina membranară este situată în principal sub formă de elice a, și nu un strat p Acum se recunoaște că există proteine asociate cu ambele părți ale membranei, care pătrund prin stratul dublu lipidic În funcție de metoda utilizată pentru separarea proteinelor de membrane, proteinele de membrană sunt clasificate ca una din două grupuri largi Primul grup este proteinele periferice, sau externe, care trec în supernatant la spălarea membranelor cu soluții tampon cu diferite valori ale pH-ului sau rezistențe la inundare sau soluții care conțin agenți de complexare precum EDTA sau EGTA Al doilea grup este proteinele integrale, sau transmembranare, care rămân în contact cu membranele chiar și după aceste operații; prin urmare, pentru eliberarea lor, este necesară mai întâi distrugerea structurii stratului dublu fosfolipidic Proteine membranare integrale În , S Singer și G Nicolson au fost primii care au descris proteinele integrale În prezent, s-au acumulat o mulțime de date obținute la nivel molecular, din care rezultă că aceste proteine sunt extrem de diverse în structura lor Opp sunt distribuite asimetric în stratul dublu Marea majoritate a proteinelor integrale traversează în mod repetat stratul lipidic; sunt proteine în zigzag Ele îndeplinesc multe funcții diferite Proteinele integrale acționează ca enzime hidrolitice, receptori de suprafață celulară, componente redox ale sistemului de transport de electroni și ca proteine purtătoare specifice Din studiile histologice se știe că în proteinele integrale glicozilate regiunea care conține carbohidrați este situată fie pe suprafața celulei, fie în interiorul cavității reticulului endoplasmatic sau a complexului Golgi Multe proteine integrale cunoscute conțin secvențe de aminoacizi hidrofobe în lanțurile lor de polipsie (Fig ) Cu toate acestea, unele sunt asociate cu stratul dublu lipidic printr-un mecanism diferit Unele dintre proteinele integrale sunt legate covalent de lipide În prezent, studiul conformației proteinelor membranare prezintă un mare interes pentru cercetători Multe procese importante, cum ar fi fosforilarea oxidativă, transportul activ al substanțelor, reacțiile chimice în timpul fotosintezei, conducerea impulsului nervos, mișcarea citoplasmatică și altele, sunt sunt determinate sau cauzate de o modificare a modului în care polipeptida este pliată acestea o modificare a conformației moleculelor proteice din membrane Mobilitatea proteinelor membranare în planul stratului dublu Mobilitatea proteinelor membranare a fost demonstrată pentru prima dată în în experimentele acum clasice conduse de C D Fry (C D G'gue) și M Edilny (MJ Edidin) Autorii au răzbunat celulele de șoarece și umane cu anticorpii specifici corespunzători, care au fost conjugați cu coloranți fluorescenți de diferite culori Fuziunea celulară a fost apoi indusă, după care oamenii de știință au observat mișcarea moleculelor colorate pe suprafața celulei, continuând până când acestea au fost distribuite uniform pe suprafața celulelor îmbinate S-a stabilit acum că proteinele sunt capabile de mobilitate rotațională, laterală și transmembranară STRUCTURI DE SUPRAFAȚĂ EXTERIOARĂ A MEMBRANĂ În studiile microscopice electrochirurgicale, membranele fibroase care acoperă membrana celulară se găsesc pe unele celule animale Sunt moi și elastice și au proprietăți adezive în multe țesuturi Natura chimică a unora dintre componentele principale ale membranelor celulare de mamifere este acum cunoscută și continuă să fie intens studiată, deoarece acestea sunt implicate în formarea contactelor dintre celulele învecinate Suprafețele celulare sunt structuri foarte organizate care conțin centre de recunoaștere specifice Dacă, de exemplu, celulele renale sunt separate unele de altele și apoi lăsate să crească în cultura de țesut, atunci se vor uni din nou și, dacă sunt amestecate, de exemplu, cu celule hepatice, chiar se vor "căuta" reciproc Celulele normale de mamifere sunt caracterizate prin creșterea ordonată în cultura de țesut Acest lucru se datorează inhibării contactului Acesta este cel care asigură creșterea culturilor sub formă de monostraturi celulare și previne acumularea aleatorie a celulelor una peste alta Antigenele celulare și tisulare implicate în respingerea transplanturilor străine sunt localizate în membranele celulare Suprafața celulei joacă, de asemenea, un rol important în multe alte tipuri de interacțiuni intercelulare, un exemplu dintre acestea fiind contactele sinaptice Principalele componente ale membranelor celulare ale organismelor superioare sunt reprezentate de: ) componentele glucide ale glicolipidelor, în special cerebrozidele și gangliozidele; ) glicoproteine: ) mucopolizaharide acide Gangliozide și alte glicolipide ale SECȚIUNEA II Fiziologia generală a țesuturilor excitabile Mediul extracelular +H N Leu(r)er Oligozaharidă ThrASp Glu Val Ala Arg Lys Lui treizeci asp Thr Tyr Ala$ Ala •• Thr Pro Arg Ala Asn TIG dublu strat SerGlu Thr Leu lle lle Phe gly Val Intalnit Ala gly Gin Ser Ser "ber lle Tyr ||e Ser Val Arg Thr Ser Lys Val Glu Tyr Pro P'o Glu Gl" O'" Thr Glu Val ~ gir lleLe" Ala Glu+Bună Pro Glu 'Al lui |Ser Phe i->Ser Pro Ser asp Val Lys Pro Leu pro Citosol Val lle gly Thr lle Leu Leu lle Ser Tyr gly Arg Arg Lau Lys Lys lei Ser Pro Asp Thr OOC Asp Val Pro Leu Ser Ser Gin Asp Ser Thr G|u Val Glu lle Pro Asn Glu Ser # Orez O proteină transmembranară care conține un fragment lung de aminoacizi hidrofobi încorporați într-un strat dublu fosfolipidic (regiune de membrană pe exemplul unei membrane eritrocitare) (conform Marchesi VT, Furthmayer H , Tomita M App Rev Biochem : ; Ross A H şi colab , , J Biol Chem : ) sunt situate în stratul lipidic exterior al membranei plasmatice Capetele de alpgozaharide ale moleculelor lor sunt hidrofile și pot ieși de pe suprafața celulei spre exterior Gliconrotenii membranelor celulare par să fie localizați în stratul proteic exterior al membranei plasmatice Structura lor în detaliu este încă necunoscută Într-una dintre clasele de gliconroteiide, resturile de serină care fac parte din lanțul peptidic sunt legate prin legături glicozidice de oligozaharide, care conțin reziduuri de M-acetil-B-galactozamină și reziduuri de acid N-acetilneuramic la capătul lanțului Mucopolizaharidele acide sunt foarte hidratate Sunt substanțe asemănătoare jeleului, lipicioase sau alunecoase care servesc ca un fel de "lubrifiant" intercelular și în același timp ca material de cimentare labil O mucopolizaharidă acidă, cum ar fi acidul hialuronic, este omniprezentă; face parte din substanța extracelulară a durerii CAPITOLUL Structura membranelor biologice Specie Shiiistva de țesut conjunctiv al vertebratelor, este conținută în membranele celulare sau este situată în apropierea acestora și este prezentă în cantități mari în lichidul sinovial și corpul vitros Acidul hialuronic este un polimer liniar Deoarece grupările sale carboxil sunt complet ionizate și, prin urmare la pH , , poartă o sarcină negativă și sunt solubile în apă, în care formează soluții foarte vâscoase O altă mucopolizaharidă găsită în compoziția substanței fundamentale extracelulare, precum și în compoziția membranelor celulare, este condroitina În structura sa, este aproape identic cu acidul hialuronic; singura diferență este că în loc de reziduuri de N-acetil-B-glucozamină, condroitina conține reziduuri de N-acetil-O-galactozamină PRINCIPALE FUNCȚII ALE MEMBRANELOR BIOLOGICE În primul rând, trebuie luat în considerare faptul că membrana este granița dintre mediul intern (înăuntru - "înăuntru") și extern (exterior - "în afară") al celulei Ele diferă unele de altele în parametrii fizici și chimici Din acest motiv, aici pot fi efectuate multe reacții biochimice Pe lângă crearea unei interfețe între mediul intern și cel extern, aceștia sunt direct implicați în toate procesele metabolice care determină activitatea vitală a celulelor Toate structurile membranei conțin sisteme enzimatice În membrana interioară a mitocondriilor și reticulului endoplasmatic, sunt concentrate enzime oxidative (purtători de electroni) precum dehidrogenazele, complexele proteice care conțin flavină și citocromii Membranele mai conțin fosfataze, enzime de transfer activ de substanțe (translocaze, permeaze), enzime lipolitice Suprafața membranei este locul din celulă în care au loc cele mai multe reacții biochimice În sfârșit, funcția membranelor constă și în faptul că acestea coordonează și reglează procesele fiziologice din celule Membranele sunt un fel de dispozitiv, anumite structuri ale cărora percep semnale venite din exterior și le transformă în comenzi care reglează procesele intracelulare În îndeplinirea acestei funcții, o astfel de proprietate a membranelor precum permeabilitatea este de mare importanță Ca urmare a modificării sale, se modifică viteza de aport și excreție a substanțelor, concentrațiile staționare ale substanțelor care reacţionează în celule și, în consecință, ritmurile proceselor biochimice și biofizice Importanța permeabilității membranei în reglarea proceselor intracelulare este indicată și de faptul că mulți hormoni au un efect biologic prin modificarea acestuia Unele funcții ale membranelor vor fi discutate mai detaliat în capitolele următoare MEMBRANE ARTIFICIALE Membranele artificiale sunt adesea folosite pentru a studia diferite procese Există trei tipuri - monostraturi de lipide, filme de membrane lipidice cu două straturi (BLM) și lipozomi sau vezicule fosfolipide Monostraturile lipidice sau filmele monomoleculare sunt folosite pentru a studia proprietățile interfeței dintre membrană și faza apoasă Tehnica de preparare a acestora a fost dezvoltată de J Langmuir în Dacă pe suprafața apei se aplică o picătură de fosfolipide sau acizi grași dizolvați într-un solvent volatil, atunci după distribuirea moleculelor lor și evaporarea solventului, se formează filmul monomolecular După cum a stabilit de J Langmuir, atunci când stratul de suprafață este complet saturat, moleculele de lipide adsorbite sunt situate perpendicular pe suprafața apei în așa fel încât gruparea polară hidrofilă să fie scufundată în aceasta, iar lanțul de hidrocarburi nepolar este îndreptat vertical în sus Se dovedește un strat orientat de molecule Dacă o placă de sticlă este scufundată în apă cu un film monomolecular de lipide la suprafață, atunci acest film poate fi transferat pe placă În timpul imersiilor repetate, pe placă apar filme bimoleculare și chiar polimoleculare, ale căror molecule ale straturilor individuale sunt legate între ele fie prin grupuri polare, fie nepolare În II Muller (R Miiller) a propus o metodă de obținere a membranelor cu două straturi În schema prezentată în fig prezintă principiul eliberării lipidelor din membrana celulară cu formarea ulterioară a BLM sub formă de peliculă și autoasamblarea lipidelor în lipozomi (vezicule fosfolipide) Folosind BLM, a fost deja posibil să se studieze permeabilitatea membranei și generarea potențialului și, folosind lipozomi, să se studieze structura internă a membranelor Pentru a obține membrane cu două straturi, materialul este omogenizat într-un solvent organic, de exemplu, într-un amestec de cloroform și metanol Apoi, fracția superioară, care este fosfolipide, este transferată într-o soluție apoasă și agitată, rezultând auto-asamblarea membranelor sub formă de lipozomi Pentru a obține BLM, fracția superioară este pre-evaporată și reziduul uleios este dizolvat în heptan sau hexan Pe fig prezintă o cameră cu o soluție apoasă, blocată de o placă de teflon cu un mic orificiu Pe această gaură se aplică o picătură de lipide dizolvate Pe măsură ce solvenții difuzează din picătură în faza apoasă, moleculele de lipide se apropie între ele de-a lungul suprafețelor sferei (la limitele picăturii) și în cele din urmă se combină într-un strat dublu destul de stabil care închide gaura O astfel de membrană poate exista pentru o lungă perioadă de timp în soluții apoase de săruri și, de asemenea, poate servi ca interfață între soluțiile de sare de diferite compoziții După aceea, mulți cercetători au studiat conductivitatea electrică a unor astfel de membrane, transportul prin ele SECȚIUNEA II Fiziologia generală a țesuturilor excitabile solvent organic Proteine și oligozaharide din reziduuri insolubile îndepărtat Orez Formarea experimentală a unui dublu strat fosfolipidic pur izolat de membrana celulară sub formă de lipozom și sub formă de peliculă Fosfolipide în soluție Formarea lipozomilor în apă lipozomi Evaporare urmată de dizolvare în heptan sau hexan ioni, permeabilitate la diferite substanțe, hidratare, precum și proprietăți mecanice și optice Drept urmare, s-a dovedit că astfel de filme cu două straturi lipidice sunt un model bun de membrane biologice În , P Müller și D O Rudin (DORndin) au reușit să obțină membrane cu proprietăți electrochimice prin adăugarea de proteine în sistem Opp a sugerat că o proteină formează pori conductori de kagpon în membrană, iar a doua - pori conductori de anioni Astfel de membrane, atunci când sunt expuse la un curent electric, aveau capacitatea de a genera impulsuri similare potențialelor de acțiune Astfel, metoda de creare a membranelor artificiale face posibilă studierea multor proprietăți ale membranelor celulare Principala valoare de o sută este că poți studiu mai detaliat al proceselor biofizice complexe, deoarece cercetarea se desfășoară în sisteme relativ simple Valoarea acestei metode se datorează și faptului că pe membranele artificiale este posibil să se studieze procesele de autoorganizare a structurilor biologice, care sunt încă foarte puțin studiate și atrag atenția îndeaproape a oamenilor de știință ADEZIUNEA CELULARĂ Membranele celulare joacă un rol important în asigurarea aderenței - aderența celulelor între ele, ceea ce determină existența țesutului Fizic CAPITOLUL Structura membranelor biologice O ipoteză științifică a unui posibil mecanism de aderență a fost propusă în de A S Curtis (AS Curtis) Esența sa constă în faptul că adeziunea celulară se datorează interacțiunii a două tipuri de forțe: Coulomb și van der Waals Calculele arată că interacțiunea acestor forțe produce exact acele distanțe care sunt cele mai caracteristice lățimii golului intercelular și care reprezintă cea mai mare zonă de contacte celulare în procesul de aderență sau agregare celulară Această ipoteză explică bine o serie de fenomene (de exemplu, rolul universal al ionilor de Ca + în agregarea celulară) Cu toate acestea, nu poate explica o serie de fapte importante legate de aderență, în primul rând mecanismele de aderență specifică Ipotezele chimice ale aderenței au o istorie mai lungă S-a descoperit că țesuturile embrionare tratate cu tripsină se dezintegrează în celule individuale Deoarece tripsina acționează asupra legăturilor peptidice, s-a sugerat că aceasta din urmă ar putea juca rolul unui factor de legare În cele din urmă, există opinia că lichidul interstițial conține o substanță asemănătoare cimentului de lipire Baza mecanismului de legare poate fi o sare organică de calciu, care se combină cu grupările carboxil ale proteinelor și grupările fosfat ale lipidelor Acest lucru este confirmat de faptul că, odată cu scăderea concentrației de calciu în lichidul interstițial, capacitatea celulelor de a adera scade Aceste ipoteze chimice au încercat în primul rând să explice aderența pesticidelor După lucrările lui A A Moscona (A A Moscona) din , a devenit evident că procesul de aderență naturală a celulelor în timpul formării țesuturilor și organelor nu poate fi redus doar la fuziunea a două suprafețe celulare ca urmare a ciocnirii lor întâmplătoare și că mecanismul de aderență include și procesul prin care celulele se recunosc între ele Ulterior au apărut lucrări care indică existența unor factori specifici de agregare Până în prezent, s-au acumulat destul de multe ipoteze pentru a explica adeziunea selectivă; toate asociază mecanismul acestuia cu anumiţi factori specifici de natură proteică Într-o serie de studii, s-a arătat că în procesul de dezagregare a oricărui sistem celular natural, un anumit factor este eliberat în soluție, care contribuie la agregarea doar a acelor celule, în timpul dezagregării cărora a fost obținut Se presupune că acestea sunt glpkoprotepdy O problemă importantă este formarea în procesul de aderență a unei forme de micro- și macrostructuri specifice acestor tipuri de celule și țesuturi Legătura celulelor este adesea asigurată de prezența unor structuri specializate pe suprafețele lor, reprezentate de excrescențe către celulele învecinate În unele cazuri, aceste structuri excursiile creează o angajare pur mecanică de tipul "cuib - vârf"; în altele, aparent, se stabilește o legătură chimică între excrescențe Stabilitatea țesuturilor depinde și de sarcina de suprafață a celulelor Dacă acțiunea tripsinei determină dezagregarea completă a țesuturilor embrionului de pui, atunci după un timp celulele de același tip se lipesc împreună și se formează agregate în celulele țesutului corespunzător (os, rinichi, ficat) Dacă celulele de embrioni de diferite specii sunt amestecate, atunci aderența lor ulterioară este determinată nu de specificitatea speciei, ci de afilierea țesuturilor Aparent, autoorganizarea celulelor în funcție de specificul lor se datorează unui mecanism special localizat pe suprafața celulară de "recunoaștere a propriului fel" rezumat Membrana celulară este un strat lipidic BP, care include proteine integrale și periferice Membrana este construită din fosfogliceride, în principal fosfolipide, în care una dintre grupările hidroxil ale glicerolului este esterificată nu cu acid gras, ci cu acid fosforic Fosfoglicerndele sunt compuși amfipatici care conțin un cap polar și două cozi de hidrocarburi nepolare i Proteinele care alcătuiesc membrana sunt distribuite asimetric și îndeplinesc o varietate de funcții În plus, proteinele au propria lor mobilitate Din exterior, membranele sunt înconjurate de o membrană celulară, care include componentele carbohidrate ale glknoi-npd, glpkoprotend și mucopolizaharide acide Întrebări de revizuire Teorii de stat ale organizării moleculare a membranelor biologice Oferiți idei moderne despre organizarea moleculară a unei membrane biologice Care este diferența dintre regiunile hidrofile și hidrofobe ale fosfolipidelor? Numiți tipurile de materiale care alcătuiesc membrana Ce este fluiditatea cu două straturi? Numiți grupele de proteine care alcătuiesc membrana Definiți proteinele integrale și periferice Enumeraţi principalele funcţii ale membranelor biologice Ce sunt membranele artificiale? Povestește-ne despre adeziunea celulară PROPRIETĂȚI FIZIOLOGICE ȘI REACȚII ALE CELULEI SAU ȚESUTULUI Iritabilitatea este capacitatea tuturor viețuitoarelor de a răspunde într-un fel sau altul la efectele mediului extern - stimuli, sau stimuli Stimulii sunt clasificați în funcție de adecvare (adecvată și inadecvată), natură (fizică, fizico-chimică și chimică) și putere (subprag, prag și supraprag) Excitabilitatea este proprietatea membranelor celulare de a răspunde la acțiunea stimulilor adecvați cu modificări specifice ale permeabilității ionilor și ale potențialului membranei Toate țesuturile corpului, în funcție de celulele din care sunt compuse, sunt împărțite în excitabile electric, chimioexcitabile și mecanoexcitabile Sub influența unuia sau altui stimul, ele schimbă starea electrică a membranei Această clasificare este în prezent condiționată, ceea ce este discutat la sfârșitul capitolului IRITABILITATE ȘI IRITAȚI Organismele vii și toate celulele lor au o proprietate numită "iritabilitate", adică capacitatea de a răspunde la influențele mediului prin modificarea structurii și funcțiilor corpului și celulelor acestuia Acest răspuns la diferite influențe se numește reacții fiziologice, iar acțiunile care le provoacă se numesc stimuli sau stimuli (De aceea dispozitivul, numit în inginerie electrică un generator de semnale electrice constante, se numește stimulator electric în fiziologie, ceea ce vom face în viitor ) Conceptul de "reacție fiziologică" este extrem de larg Include toate tipurile de activitate de răspuns a organismului, organelor și celulelor sale la diferite influențe Reacțiile celulelor se manifestă printr-o schimbare a formei, structurii, procesului de creștere și diviziune a acestora, în formarea diferiților compuși chimici în ele și în efectuarea uneia sau alteia lucrări Reacțiile organismului, în special toate actele complexe ale comportamentului său, sunt extrem de diverse În procesul de implementare a acestora, activitatea nenumăratelor celule și a multor organe se modifică, deoarece organismul reacționează întotdeauna la diferite influențe ca un singur sistem complex Un iritant pentru o celulă vie sau pentru un organism în ansamblu poate fi orice modificare a mediului extern sau a stării sale interne, dacă este suficient de mare, a apărut suficient de repede și durează suficient de mult Toată varietatea infinită de celule și țesuturi iritabile posibile pot fi clasificate în trei categorii - în funcție de adecvare, natură și putere Prin adecvare, stimulii pot fi împărțiți în adecvați și inadecvați Stimuli adecvati actioneaza asupra unui obiect biologic dat in conditii naturale, i e un obiect biologic este adaptat genetic la percepția lor Să luăm câteva exemple simple Deci, pentru tijele și conurile retinei, razele părții vizibile a spectrului solar sunt iritante adecvate, pentru receptorii tactili ai pielii - presiune, pentru papilele gustative ale limbii - o varietate de substanțe chimice, pentru membrana nostosinaptică a muşchii scheletici - un mediator care este secretat de terminaţiile nervoase ca răspuns la impulsurile nervoase curgând către ei de-a lungul nervilor motori Pentru percepția stimulilor inadecvați, această celulă sau organ nu este adaptată genetic Deci, mușchiul se contractă nu numai sub influența stimulului său adecvat - mediatorul, ci și unor astfel de stimuli la care nu este expus în condiții naturale: mușchiul se contractă atunci când este expus la acid sau alcali, curent electric puternic, șoc mecanic, rapid încălzire etc Celulele sunt mult mai sensibile la stimulii adecvați decât la cei inadecvați Aceasta este o expresie a unei adaptări funcționale dezvoltate în procesul de evoluție Prin natura lor, stimulii pot fi împărțiți în mai multe grupuri Să le evidențiem pe cele principale Acestea sunt fizice, fizico-chimice și chimice Stimulii fizici includ stimuli termici, mecanici, electrici, lumini și sonori Să luăm ca exemplu un curent electric Impulsurile nervoase, care sunt curenți bioelectrici, sunt iritante ale celulelor Aceste impulsuri determină activitatea lor și au o importanță deosebită în procesele vieții Fiind naturală, adică care apar în organismul însuși, stimulii electrici ai celulelor, impulsurile nervoase, care acționează de-a lungul fibrelor nervoase de la terminațiile nervoase din sistemul nervos central sau care vin din acesta către organele periferice - mușchi, glande, provoacă modificări ale stării și activității lor Stimulii fizico-chimici includ modificări ale presiunii osmotice, reacția activă a mediului, compoziția electroliților și starea coloidală Iritanții chimici includ multe substanțe cu compoziții și proprietăți diferite Medicamentele pot provoca iritații CAPITOLUL Proprietățile fiziologice și reacțiile unei celule sau țesuturi paraty, otrăvuri, precum și mulți compuși chimici formați în organism După putere, stimulii pot fi împărțiți în subprag, prag și supraprag Utilizarea stimulilor subprag nu conduce la un răspuns tipic celular sau tisular Astfel, un flux luminos foarte slab nu va fi suficient pentru formarea unei reacții tipice a tijelor și conurilor retinei Stimulii de prag provoacă un răspuns specific al unei celule sau țesuturi Pentru tijele și conurile retinei, razele părții vizibile a spectrului solar vor fi stimuli de prag Stimulii supraprag provoacă o reacție non-standard a unei celule sau a unui țesut De exemplu, orbirea va veni ca urmare a unui fulger luminos în timpul exploziei unei bombe cu hidrogen Pentru a studia activitatea celulelor, țesuturilor și organelor într-un experiment fiziologic, utilizarea diverșilor stimuli este utilizată pe scară largă Cel mai convenabil în aceste scopuri este electric, adecvat pentru celule și țesuturi, care poate fi strict dozat în funcție de puterea stimulului, durată și ritm În experimentele fiziologice, fie se aplică stimularea directă, aplicată direct țesutului studiat (mușchi sau glandă), fie indirectă, aplicată fibrelor nervoase care inervează organul dat EXCITABILITATE ȘI EXCITARE Excitabilitatea este o proprietate a membranelor celulare de a răspunde la acțiunea stimulilor adecvați cu modificări specifice ale permeabilității ionilor și ale potențialului membranei Excitația este un proces electrochimic care are loc exclusiv pe membrana celulară Caracteristica sa obligatorie este o modificare a stării electrice a membranei citoplasmatice În cele din urmă declanșează o funcție specifică țesutului Excitarea membranei musculare determină contracția acestora, în sistemul nervos, excitarea membranei celulare determină conducerea acesteia de-a lungul axonilor, în țesutul glandular duce la secreție Toate țesuturile corpului, în funcție de celulele din care sunt compuse, au fost împărțite în excitabile electric, chimioexcitabile și mecanoexcitabile, adică cele care, sub influența unui anumit stimul, modifică starea electrică a membranei Din punct de vedere istoric, această clasificare a fost propusă pe baza tipului de stimul la care a răspuns un țesut dat și, ulterior, ce canale au fost prezente în celulele unui țesut dat ca controlate de tensiune, controlate chimio sau controlate mecanic Cu toate acestea, în ultimii ani s-a stabilit că aproape fiecare celulă are toate tipurile de canale în membrană, așa că această divizare este foarte arbitrară De exemplu, numeroase studii au arătat că celulele nervoase legate de ra Aparține exclusiv celor excitabile electric, au canale ionice controlate nu numai cu potențial, ci și controlate chimio și mecanic Celulele miocardice, considerate anterior ca excitabile electric și parțial chemoexcitabile, au mecanoexcitabilitate, care este justificată de funcția lor Mai mult, unul dintre cele mai importante mecanisme ale muncii inimii, feedback-ul mecanoelectric, este determinat exclusiv de mecano-excitabilitate În acest sens, clasificarea dată în de B Khodorov, care se bazează pe luarea în considerare a naturii stimulului, capătă din nou o semnificație deosebită Întrucât există diferențe în relația dintre potențialul membranei/permeabilitatea membranei și tipul de stimul, pot fi date trei scheme care caracterizează procesele de excitare a anumitor celule ca răspuns la stimuli de natură variată Pentru un stimul sub forma unui curent electric poate fi reprezentat următorul lanț de evenimente Iritant (curent electric) G Deplasarea potențialului membranei (pana la potentialul critic) Activarea canalelor ionice dependente de tensiune Modificarea permeabilității ionilor a membranei Modificarea curenților ionici de-a lungul membranei Deplasare suplimentară a potențialului membranei (răspuns sub forma formării potențialului de acțiune) După cum se poate observa din diagramă, stimulul sub formă de curent electric modifică inițial potențialul de membrană, iar aceasta este ceea ce provoacă cascada ulterioară de evenimente, ducând la o schimbare suplimentară a potențialului de membrană sub forma unui potențial de acțiune Pentru un stimul chimic, schema evenimentelor este fundamental diferită; este determinată de mecanismul de acțiune al substanței Stimul (Substanta chimica) X Legarea chimică a unui iritant și a unui receptor al canalului ionic chimio-gated Modificarea conformației complexului ligand-receptor și deschiderea canalelor ionice controlate de receptor (controlate chimio) Modificarea permeabilității ionilor a membranei Modificarea curenților de ioni prin membrană G Schimbarea potențialului membranei (răspuns sub formă de formare, de exemplu, un răspuns local) SECȚIUNEA II Fiziologia generală a țesuturilor excitabile După cum se poate observa din această schemă, stimularea chimică a gelului activează inițial canalele ionice chimio-gate, iar aceasta este ceea ce provoacă cascada ulterioară de evenimente care duc la o schimbare a potențialului membranei și formarea unui răspuns local În cele din urmă, pentru un stimul mecanic, modelul evenimentelor este similar cu cazul precedent, deoarece activează și canalele ionice dependente de receptor Stimul (stres mecanic) Modificarea tensiunii diafragmei Deschiderea canalelor ionice controlate de receptor (controlate mecanic) Modificarea permeabilității ionilor a membranei Modificarea curenților ionici de-a lungul membranei X Deplasarea potențialului membranei (răspuns sub forma formării unui potențial indus mecanic) După cum se poate observa din această schemă, stimulul sub formă de stres mecanic al celulei se activează inițial pe canale ionice controlate mecanic, ceea ce determină o cascadă de evenimente care duc la o schimbare a potențialului de membrană sub forma unui potențial indus mecanic În acest capitol am oferit idei generale despre excitabilitate și excitație În detaliu, aceste procese sy, iar mecanismele acestora vor fi discutate în capitolele următoare rezumat Organismele vii și toate celulele lor sunt iritabile, r u capacitatea de a răspunde la influențele mediului Toată varietatea infinită de posibili iritanti ai celulelor și țesuturilor poate fi clasificată în trei categorii: adecvare, natură și putere Excitabilitatea este proprietatea membranelor celulare de a răspunde la acțiunea stimulilor adecvați cu modificări specifice ale permeabilității ionilor și ale potențialului membranar i Toate țesuturile corpului, în funcție de celulele din care sunt compuse, sunt împărțite în excitabile electric, excitabile chimio și excitabile mecanic, adică celor care, sub influența unuia sau altuia stimul, schimbă starea electrică a membranei Întrebări de revizuire Dați k iaespfkation stimulilor în funcție de adecvare Clasifică gelurile iritative după natură Cum sunt clasificați stimulii după putere? i Care este diferența dintre excitabilitate și excitare? Ce procese au loc pe membrana celulară atunci când sunt aplicați stimuli electrici, chimici și mecanici? Desenați diagrame ELECTRONICA ÎN FIZIOLOGIE CAPITOL Excitația se bazează pe procese electrice Prin urmare, mecanismele care stau la baza acestuia sunt modelate folosind circuite electrice echivalente, iar echipamentele electronice de măsurare sunt utilizate în studiul țesuturilor excitabile Acest capitol definește curentul electric, potențialul, puterea, frecvența Sunt discutate tipurile de semnale electrice, sursele și receptorii acestora Sunt luate în considerare circuitele electrice și elementele lor - rezistență, capacitate, inductanță Sunt prezentate principiile conexiunilor în serie și paralele ale elementelor circuitelor electrice, principiile de funcționare a amplificatoarelor realizate pe baza de circuite integrate CONCEPTUL DE "CURENT ELECTRIC" Întreaga electrofiziologie a țesuturilor excitabile necesită o cunoaștere profundă a elementelor de bază ale electronicii Acest lucru se datorează faptului că, pentru a înțelege procesele care au loc pe membrana celulară, de obicei sunt luate în considerare circuite electrice echivalente, care includ un set de elemente radio-electronice cu anumite funcții În plus, marea majoritate a metodelor de cercetare electrofiziologică se bazează pe echipamente de măsurare a electronilor Ideile elementare despre această tehnică vă vor permite să înțelegeți mai pe deplin procesele pe care le înregistrează Prin urmare, înainte de a începe studiul țesuturilor excitabile, este necesar să acordăm atenție anumitor probleme ale electronicii, care vor fi discutate mai jos Într-un număr de substanțe (de exemplu, un metal), printre atomii individuali, există un anumit număr de electroni liberi care nu aparțin niciunuia dintre ei Acești electroni se mișcă aleatoriu în jurul atomilor Cu toate acestea, este suficient să conectați un conductor metalic la o baterie electrică, conectând un capăt la un plus și celălalt la un minus, deoarece electronii liberi încep să se miște între ei, grăbindu-se la plusul bateriei Acest lucru se explică prin faptul că electronii liberi (sarcinile negative) din metal sunt atrași de contactul încărcat pozitiv al bateriei și, prin urmare, se deplasează în interiorul tijei de metal nu haotic, ci într-o direcție Un număr mare dintre ei care se deplasează în interiorul metalului într-o direcție constituie un flux de electroni, adică sarcini electrice care formează un curent electric Cu cât este mai mare numărul de sarcini care curg în metal, cu atât este mai mare magnitudinea curentului După cum am menționat deja De exemplu, electronii dintr-un conductor se deplasează de la minus la plus Cu toate acestea, am convenit să presupunem că curentul curge în sens opus: de la plus la minus Nu orice substanță poate transporta curent cu aceeași ușurință Electronii liberi se mișcă ușor în metale Astfel de materiale se numesc conductoare de curent electric Unele materiale nu au electroni liberi, deci nu trece curent electric prin ele Acestea sunt izolatoare Acestea includ sticlă, porțelan, mica și materiale plastice Pentru a înțelege fenomenele cauzate de un curent electric, să-l comparăm cu fluxul de apă O cantitate mică de apă curge în pârâu, iar acest curent slab de apă nu poate pune în mișcare decât roata unei mori În mod similar, un motor electric este antrenat de un curent electric mic Într-un râu, debitul de apă poate antrena roțile, de exemplu, a două mori Acest lucru necesită mai multă apă În mod similar, atunci când un curent electric antrenează două motoare electrice, cantitatea de curent care curge prin firul principal va fi de două ori mai mare În cele din urmă, într-un râu care curge plin, debitul de apă poate antrena, de exemplu, zece roți de moara În acest caz, când sunt alimentate zece motoare electrice, curentul va curge de zece ori prin firul principal O unitate practică pentru măsurarea mărimii debitului de apă într-un râu va fi cantitatea de lichid care curge pe unitatea de timp (de exemplu, l s) Pentru a măsura magnitudinea curentului electric, de ex numărul de sarcini care curg prin secțiunea transversală a conductorului pe unitatea de timp, amperul (A) este luat ca unitate practică A doua valoare, strâns legată de mărimea curentului electric, este tensiunea acestuia, care poate fi comparată cu diferența de nivel al albiei râului Un curent de apă, căzut de la o înălțime neînsemnată, poate pune în mișcare roata unei mori Același pârâu, căzând de la o înălțime mai mare, poate întoarce roțile, de exemplu, a două mori, iar dacă înălțimea este mare, atunci zece Un fenomen similar poate fi urmărit în inginerie electrică, este suficient să înlocuim termenul "picătură de apă" cu termenul "tensiune curent electric" Lăsați tensiunea aplicată să aprindă un bec Pentru a aprinde două lămpi conectate în serie, tensiunea trebuie dublată și așa mai departe În toate cazurile, același curent electric trece prin fiecare lampă, fiecăreia se aplică aceeași tensiune, care face parte din tensiunea totală la sursă În inginerie electrică, nivelul albiei în orice punct în raport cu nivelul zero al apei cu SECȚIUNEA II Fiziologia generală a țesuturilor excitabile corespunde potenţialului electric Diferența de potențial electric se numește tensiune Potențialul electric și tensiunea sunt măsurate în volți (V) Cantitatea de energie electrică depinde de tensiune și curent Cu un curent mare și o tensiune mare, se obține o putere mare Dar aceeași cantitate de putere poate fi obținută cu un curent mai mare și o tensiune mai mică sau, dimpotrivă, cu un curent mai mic și o tensiune mai mare Puterea electrică este măsurată în wați (W) Un curent care curge într-o singură direcție și a cărui magnitudine nu se modifică se numește curent constant Pe lângă curentul continuu, există un alt tip de curent, alternativ Direcția curentului în rețea și, prin urmare, semnele plus sau minus ale potențialelor de pe prizele prizei se schimbă alternativ Între fiecare schimbare de semn, apare un moment în care nu există tensiune (zero) Numărul de oscilații într-o secundă se numește frecvență și se măsoară în herți (Hz) Amintindu-ne de ideile de bază despre electricitate, să trecem la descrierea elementelor de bază ale electronicii utilizate în fiziologie SEMNALE Un semnal electric (sau pur și simplu un semnal) este denumit în mod obișnuit fluctuații de tensiune și curent, care sunt purtători materiale de informații Analiza acestor informații ne permite să tragem o concluzie despre starea sursei de semnal și despre modificările care apar acolo în orice moment În ceea ce privește secțiunile de fiziologie prezentate mai jos, semnalele, pe de o parte, sunt curenți sau potențiale care generează celulele corpului nostru Prin analiza acestor semnale bioelectrice se pot trage concluzii despre starea funcțională a celulelor Pe de altă parte, semnalele electrice generate de generatoarele de curent electric sau, cu alte cuvinte, de stimulente, servesc la iritarea țesuturilor excitabile și a celulelor acestora Sunt utilizate diferite forme de semnale sau impulsuri de curent electric pentru a obține una sau alta reacție a țesuturilor excitabile sau a celulelor acestora Aceste semnale electrice de stimulare de bază le vom lua în considerare mai jos Semnale sinusoidale Semnalul sinusoidal este prezentat în fig Expresia matematică care descrie tensiunea sinusoidală este: / =A chip tgD ( , ) unde A este amplitudinea semnalului; / este frecvența ciclurilor pe secundă, Hz; G este timpul Orez Semnal sinusoidal Uneori este recomandabil să mutați originea (t = ) într-un punct corespunzător unui moment arbitrar în timp În acest caz, expresia pentru tensiunea sinusoidală este: £/ = Asin( n//+ ?in, atunci către E Aceasta din urmă este o "regulă de potrivire" Cu Rux " RHII, transmisia semnalului va fi fără pierderi Ilustrand regula de potrivire, să ne întoarcem la circuitul electric prezentat în Fig , a, inclusiv o celulă cu un microelectrod introdus, care este conectată la un osciloscop Microelectrodul este o pipetă de sticlă umplută cu electrolit, care vă permite să conectați electric mediul intern al celulei cu un circuit electronic de măsurare și să înregistrați intracelular potenţiale Circuitul electric echivalent este prezentat în fig b, opa include o sursă de semnal E, care are o rezistență internă /? Orez Un circuit electric care include o sursă de semnal, cum ar fi o baterie (a) și un receptor de semnal, cum ar fi un bec (b) Orez Circuit electric, inclusiv sursa (a) și receptorul de semnal (b) CAPITOLUL Electronica în fiziologie electrod A Orez Schema de măsurare a biopotențialelor celulare cu încălcarea regulii de potrivire, (a) Diagrama bloc a configurației experimentale (b) Circuitul electric echivalent al configurației experimentale (E sunt structurile celulelor care sunt sursa de semnal; RBH este rezistența totală a membrana celulară și microelectrod; RBX este rezistența de intrare a osciloscopului) rezistența totală a membranei celulare ii mn a croelectrodului p egală cu MΩ și un receptor de semnal având o impedanță de intrare /iPX egală cu MΩ (Un osciloscop este de obicei folosit ca receptor de semnal Rețineți că, prin acord internațional, toate osciloscoapele au aceeași impedanță de intrare /ph, egală cu MΩ ) Conform formulei E I V \u d - \u d -E \u d - E ( , ) i+(i""/yavh) +u şi Dacă E \u d mV, atunci V \u d , mV, adică semnalul celulei va fi transmis la osciloscop cu o atenuare puternică De aceea, pentru a transmite un semnal cu drepturi depline către osciloscop, se folosesc dispozitive speciale de amplificare care au o rezistență mare la intrare și la ieșire scăzută Intrarea amplificatorului este conectată la microelectrod, iar ieșirea este conectată la osciloscop Dispozitivele care introduc energie electrică într-un circuit se numesc generatoare Alături de acestea există și dispozitive care consumă energie electrică Consumul poate fi asociat cu disiparea energiei din cauza pierderilor generate de căldură, acumulării atât în câmpuri magnetice, cât și electrice ale dispozitivelor de circuit Un element al unui circuit electric este un dispozitiv idealizat care are orice proprietate, și anume: să introducă energie într-un circuit electric (surse) sau doar să o disipeze (element de rezistență activă), sau doar să stocheze energie într-un câmp magnetic (element de inductanță) sau, în cele din urmă, stocarea energiei într-un câmp electric (element de capacitate) Există elemente active și pasive Primele contribuie cu energie la circuitul electric, iar cele din urmă a consuma Idealizarea proprietăților generatoarelor reale conduce la două tipuri de elemente active ale circuitelor electrice; surse de curent și surse de tensiune Sursa actuala La sursa de curent, puterea curentului I (t) care trece prin clemele sale exterioare nu depinde de proprietățile valorii externe sursei Acest curent care caracterizează sursa se numește curent sursă Sursa curentă o trece, indiferent de situație Dacă circuitul cu sursa de curent este deschis, atunci are loc o descărcare de arc Sursa de tensiune O sursă de tensiune este considerată o astfel de sursă, în care tensiunea la bornele de ieșire nu depinde de proprietățile circuitului care îi este extern Sursa de tensiune este pe deplin caracterizată de legea modificării E(t) O sursă de tensiune constantă este, de exemplu, o baterie, a cărei tensiune la bornele căreia practic nu se modifică în nicio condiție de funcționare Toate sursele sunt supuse transformărilor care se supun teoremei lui Thevenn, conform căreia orice circuit care conține rezistență, sursă de tensiune, sursă de curent poate fi redus fie la o sursă de tensiune cu o rezistență, fie la o sursă de curent cu o rezistență Să fie un generator de tensiune și un generator de curent (Fig ) Fie forța electromotoare a sursei de tensiune E, rezistența sa internă R"u Sursa este încărcată pe rezistența de sarcină /?" (rețineți că în astfel de circuite, în loc de /?in, se folosește /?") În conformitate cu fig a SECȚIUNEA II Fiziologia generală a țesuturilor excitabile Orez Generatoare de tensiune (a) și curent (b) \u d N VN-N N = +] N r r-n n r lvn 'vn / hvi ( Yu) În conformitate cu fig , b și "Rk R'm ( P) Comparând expresiile, este clar că /?*,, = En|| ELEMENTE DE CIRCUITE LINEARE Elementele principale ale circuitelor liniare sunt un rezistor, un condensator și un inductor În electrofiziologie, ele sunt folosite pentru a modela celulele și țesuturile corpului nostru Astfel, stratul dublu lipidic, care stă la baza structurii membranei celulare și are capacitate și rezistență electrică, poate fi descris atât ca un condensator (capacitate), cât și ca un rezistor (rezistență) Element de rezistență activ Tensiunea U aplicată elementului de rezistență activ R și curentul I care trece prin acesta sunt interconectate printr-o relație liniară, care este o reprezentare a legii lui Ohm: U=IR ( , ) Acest raport poate fi reprezentat și ca I=GU ( - ) Valorile lui R și G, care caracterizează numeric elementul de rezistență activă, se numesc rezistență activă reală și conductivitate activă Elementul de rezistență activ este prezentat în fig Rezistoarele (rezistența activă, având o anumită valoare și realizate sub formă de element) sunt utilizate pe scară largă Un exemplu sunt divizoarele de tensiune, care sunt utilizate în circuite pentru a obține o anumită tensiune de la o tensiune DC sau AC mai mare Circuitul divizor de tensiune este dat în fig Presupunând că nu există sarcină la ieșire, determinăm curentul: Ri+R> ( - ) În acest caz, se utilizează o formulă pentru a determina rezistența rezistențelor și o regulă pentru conectarea lor în serie Apoi UBUIX = IR = UmR /(Rl + R ) ( , ) Tensiunea de ieșire este o anumită fracțiune din intrare, așa că vorbim despre un divizor de tensiune Orez Element de rezistență activă Săgețile indică direcția curentului și a tensiunii Orez Divizor de tensiune CAPITOLUL Electronica în fiziologie Element de inductanță Un element de inductanță este, cu alte cuvinte, o bobină cu un fir înfășurat în jurul său, sau o sufocă Bobinam o bucata de sarma prin care trece curentul Câmpul magnetic al unei astfel de spirale va fi mult mai puternic decât câmpul unui fir drept Mai mult, poate fi consolidată prin introducerea unei tije de oțel în interiorul spiralei O bobină cu o tijă de oțel are proprietățile unui electromagnet, deoarece sub influența unui curent continuu care trece prin ea, tija (miezul) este magnetizată Să luăm acum în considerare modul în care bobina afectează curentul continuu sau alternativ care curge prin ea Fiecare bobină conduce curent continuu Rezistența pe care o va oferi curentului continuu este egală cu rezistența firului din care este realizată înfășurarea acestuia Aceasta este așa-numita rezistență activă Inductanța este o proprietate electrică care depinde de numărul de spire și de miez Reactanța inductivă depinde de inductanța și frecvența curentului alternativ La un curent alternativ de câteva zeci de herți, bobina are doar o rezistență ușoară Pentru un curent alternativ cu o frecvență de ordinul zecilor de kiloherți, această rezistență este semnificativă, iar la o frecvență peste kHz este foarte semnificativă Cu o creștere a numărului de spire ale bobinei, este posibil să se ajungă la o stare în care rezistența sa este atât de mare încât curentul practic nu va curge (sau mai degrabă, va fi extrem de mic) O bobină concepută pentru a limita mărimea unui curent electric alternativ de o anumită frecvență se numește șoke Sunt realizate fără miez sau cu miez care mărește eficiența bobinei, a cărui utilizare permite reducerea dimensiunii bobinei Proprietățile descrise ale inductorului fac posibilă utilizarea acestuia pentru a combate curenții paraziți de înaltă frecvență Inductanța unei bobine se măsoară în unități de henry (H) H = mH = uH Între tensiunea U aplicată elementului inductor și curentul I care trece prin element există o relație U = L^-, ( , ) la unde L este inductanța Elementul de inductanță este prezentat în fig Valoarea coeficientului de proporționalitate L, numită inductanță, nu se modifică în timp și nu depinde de valorile și legea de modificare a curentului care trece prin elementul de inductanță Energia stocată de elementul inductor este LI ( - ) Orez Element de inductanță (L - inductanță) Săgețile indică direcția curentului și a tensiunii Desigur, valoarea WL este întotdeauna pozitivă Rata de modificare a energiei stocate în elementul de inductanță, adică puterea instantanee a oscilațiilor electrice în element p=dw;=£/d/=w ( ) (I/d/ poate lua atât valori pozitive, cât și negative În primul caz (Р > ), energia este acumulată în elementul de inductanță, în al doilea caz (Р + + Gn ( - ) Prin urmare, un circuit format din mai multe rezistențe active conectate în paralel poate fi înlocuit cu o rezistență activă La o conexiune paralelă a mai multor rezistențe active, conductivitatea elementului echivalent este egală cu suma conductivităților elementelor incluse în conexiuni Elementele rezervorului să fie conectate în paralel (Fig , b) Apoi se introduce ecuația dU K=G- ( , ) De aceea r dU dU r dl' dU /=c'd +Cîd +-+C"d =Cd unde C* - C[ + C? +-+ Astfel, atunci când mai multe capacități sunt conectate în paralel, capacitatea echivalentă este egală cu suma capacităților incluse în conexiuni CAPITOLUL Electronica în fiziologie Orez Conectarea în paralel a elementelor: (a) rezistențe; (b) containere; (c) inductanțe Elementele rezervorului să fie conectate în serie (Fig b), apoi în ecuația vom înlocui Elementele de inductanță să fie conectate în paralel (Fig , c) Apoi se introduce ecuația ( , ) De aceea Uk=-^Idr, ( , ) si ia U =-J Idt+-J dt + +-J Idt = - JIdt, ( , ) Cn C DS sau / =-J( d/+- +-pcі/ = -Jt/df ( , ) L> Ln L sau J L c"c(+c +-+g D = D[ + D' + + Dn ( - ) ( , ) - = -+- + +- - ] L-, Lt ( , ) În caz contrar, capacitatea inversă a unui grup de elemente capacitive conectate în serie este egală cu suma capacităților inverse ale elementelor incluse în conexiune Conectarea în serie a elementelor O caracteristică a conexiunii în serie a elementelor este egalitatea curenților în fiecare dintre elementele incluse în conexiuni (Fig ) Fie n elemente de rezistență active conectate în serie Direcțiile citirilor de tensiune pe elementele circuitului sunt selectate conform fig , a Apoi, conform celei de-a doua legi a lui Kirchhoff U-Ui~U - -Un = ( , ) Știind că UK = R,I primim U=RlI+R>l + + R"I = RI, ( ) unde R = Rț + R') + + R" Astfel, atunci când mai multe elemente de rezistență active sunt conectate în serie, rezistența echivalentă este egală cu suma rezistențelor incluse în conexiune Orez Conectarea în serie a elementelor: (a) rezistențe; (b) containere; (c) inductanțe SECȚIUNEA II Fiziologia generală a țesuturilor excitabile Elementele de inductanță să fie conectate în serie (Fig , c) Apoi, în ecuația înlocuim Uk = Lk^~ ( , ) si si ia t, , dl dl r dl dl I'=i'*+'-'l+-+/'¥=i*- limitele inferioare și superioare ale intervalului de frecvență /n și /n Circuitele integrate logice sunt dispozitive în care tensiunile de intrare și de ieșire pot lua anumite valori, în timp ce ieșirea depinde de prezența sau absența tensiunii la intrări Descrierea circuitelor integrate logice nu este inclusă în sarcina noastră Amplificatoare operaționale Cel mai simplu exemplu de microcircuit analogic este un amplificator operațional realizat sub forma unei singure plăci Un amplificator operațional este un amplificator diferențial DC cu câștig mare Denumirea convențională pentru toate tipurile lor este prezentată în fig Intrările sunt desemnate ca (+) și (-) Acest lucru, totuși, nu înseamnă că potențialul la o intrare trebuie să fie întotdeauna mai pozitiv decât la cealaltă Simbologia definește faza relativă a semnalului de ieșire Prin urmare, intrarea marcată (+) este de obicei numită "neinversoare" și (-) - "inversoare" Amplificatorul operațional se caracterizează prin necesitatea utilizării feedback-ului negativ Feedback-ul negativ este procesul de transmitere a unui semnal de ieșire înapoi la o intrare care anulează o parte din semnalul de intrare A fost propus pentru prima dată de G S Black (GS Black) în , dar acest principiu a fost recunoscut mult mai târziu Feedback-ul negativ reduce câștigul, dar îmbunătățește alți parametri ai amplificatorului Este extrem de important ca cu ajutorul lui să se poată obține o impedanță de intrare foarte mare sau foarte mică a amplificatorului operațional Există două reguli importante care guvernează comportamentul unui amplificator operațional cu feedback Prima regulă este că ieșirea unui amplificator operațional tinde să aibă o diferență de tensiune zero între intrările sale Cu alte cuvinte, acest amplificator evaluează starea intrărilor și, folosind un circuit de feedback, transferă tensiunea de la ieșire la intrare, astfel încât, ca urmare, diferența de tensiune dintre ele să devină egală cu zero Orez Simbol amplificator operațional CAPITOLUL Electronica în fiziologie A doua regulă este că intrările op-amp nu consumă curent Aceste două reguli sunt suficiente pentru a lua în considerare circuitele op-amp Scheme de bază pentru pornirea amplificatoarelor operaționale Pe baza amplificatoarelor operaționale se construiesc toate echipamentele electronice de măsurare, care sunt utilizate atât în experiment, cât și în clinică la înregistrarea biopotențialelor și curenților În acest caz, se utilizează un amplificator inversor, un amplificator neinversător și un adept În această subsecțiune, vom lua în considerare principalele circuite de pornire a amplificatoarelor operaționale și vom lua în considerare aplicarea lor pentru rezolvarea uneia sau altei probleme experimentale în capitolele următoare Amplificator inversor Luați în considerare circuitul prezentat în fig Analiza sa se bazează pe regulile de mai sus Potențialul din (+) este egal cu potențialul electric al Pământului Prin urmare, potențialul din (-) va fi, de asemenea, egal cu acest potențial Aceasta înseamnă că scăderea de tensiune pe rezistorul R este ( OUT, iar pe rezistorul R - Uux Știind că intrările amplificatorului operațional nu consumă curent, obținem ^out ( ) /? ? Cu alte cuvinte, câștigul de tensiune K este egal cu Sw R? ~R, ■ ( , ) Dezavantajul acestui circuit este că are o impedanță de intrare mică (rețineți regula de potrivire) Acest neajuns este eliminat în următoarea opțiune de conectare Ieșire co- Orez Amplificator inversor Orez Amplificator non-inversoare rezistența în acest caz este egală cu valori mai mici de ohm Amplificator non-inversoare Luați în considerare circuitul prezentat în fig Potențialul la intrare (+) este egal cu potențialul la ieșire (-) sau U= ( , ) Tensiunea U este luată de la divizorul de tensiune U=UmKRi/(Ri + R ) ( , ) Dacă U = Uex, atunci câștigul K este egal cu K = ^ = + ^ ( , ) SVH D Impedanța de intrare a acestui amplificator este extrem de mare și atinge sute de megaohmi, iar pentru amplificatoarele cu tranzistori cu efect de câmp - până la ІО Ohm Impedanța de ieșire în acest caz este mai mică de ohm Repetitor Luați în considerare circuitul prezentat în fig Acesta este un repetor de amplificator operațional În esență, acesta este un amplificator neinversător în care rezistența rezistorului Rr este egală cu infinit, iar rezistența rezistorului R = Câștigul K al unui astfel de amplificator este egal cu În acest caz, Orez Repetitor SECȚIUNEA II Fiziologia generală a țesuturilor excitabile Orez Circuit inversat selectabil (opțiunea ) impedanța de intrare este extrem de mare, iar impedanța de ieșire este scăzută Circuite liniare specifice pe amplificatoare operaționale Orez Circuit inversat selectabil (opțiunea ) Orez Amplificator diferential Scheme cu inventar la alegere Schemele prezentate în fig , n fig , vă permit să inversați semnalul de ieșire sau să îl omiteți fără inversare, în funcție de poziția comutatorului Poziția comutatorului determină, de asemenea, câștigul de tensiune, care poate fi fie + , fie - Amplificator diferential Pe fig prezintă un amplificator diferenţial al cărui câştig K este egal cu K = Rt/Ri, ( , ) iar tensiunea de ieșire (/ vortex este egal cu P ( , ) În acest circuit, este necesar să se asigure potrivirea exactă a rezistențelor Cea mai eficientă modalitate este de a crea un stoc de rezistențe cu o rezistență de kΩ și o precizie de , % Câștigul amplificatorului diferenţial în acest caz va fi egal cu unitatea, dar poate fi mărit prin etapele ulterioare de amplificare amplificator de însumare Pe fig prezintă o diagramă a unui amplificator de însumare Aceasta este una dintre opțiunile pentru un amplificator inversor Punctul (-) are potențial zero, deci curentul de intrare este Orez amplificator de însumare De aici UBm = -(Ul + r + U,,) ( , ) Rezistoarele de intrare nu trebuie să fie aceleași În caz contrar, se obține o sumă ponderată Amplificator Pentru a obține curenți mari de ieșire, la ieșirea amplificatorului operațional poate fi conectat un urmăritor puternic de tranzistor, așa cum se arată în Fig Un amplificator inversor este prezentat ca exemplu Acest follower tranzistor poate fi conectat la orice amplificator operațional Semnalul de feedback este eliminat de la emițător; prin urmare, CAPITOLUL Electronica în fiziologie Orez Amplificator de putere cu un adept puternic de tranzistor feedback-ul determină tensiunea de ieșire dorită, indiferent de căderea de tensiune U Problema cu acest circuit este că adeptul poate furniza doar curent Ca și în cazul unui follower de tranzistor, problema este rezolvată prin utilizarea unei versiuni push-pull a circuitului (Fig ) rezumat Pentru a înțelege procesele care au loc pe membrana celulară, de obicei sunt luate în considerare circuite electrice echivalente, care includ un set de triburi radioelectronice cu anumite funcții În plus, marea majoritate a metodelor de cercetare electrofiziologică se bazează pe echipamente electronice de măsurare Circuitele electrice sunt un ansamblu de elemente radio-electronice care sunt interconectate prin conductori sau medii conductoare Orice circuit electric poate fi reprezentat ca noduri care sunt surse sau receptori de semnale În electrofiziologie, cu ajutorul elementelor radio-electronice, se modelează celulele și țesuturile corpului nostru Astfel, stratul dublu lipidic, care stă la baza structurii membranei celulare și are o capacitate electrică, poate fi descris atât ca un condensator, cât și ca un rezistor Tensiunea G aplicată elementului de rezistență activ R, și curentul / care trece prin acesta, sunt interconectate printr-o relație liniară, care este o înregistrare a legii lui Ohm Orez Amplificator de putere cu conexiune push-pull a tranzistorilor T și T O caracteristică a conexiunii în paralel a mai multor elemente este egalitatea tensiunilor aplicate clemelor oricăruia dintre elemente O caracteristică a conexiunii în serie a elementelor este egalitatea curenților în fiecare pz a elementelor incluse în acesta Un microcircuit integrat este un dispozitiv microelectronic care conține cel puțin cinci elemente active și pasive care sunt fabricate într-un singur proces tehnologic, interconectate electric, închise într-o carcasă comună și reprezintă un singur întreg Amplificatorul operațional este un amplificator diferențial DC cu câștig mare În acest caz, semnalul de ieșire controlează intrarea, adică amplificatorul operaţional efectuează operaţia Întrebări de revizuire Definiți curentul electric Ce sunt conductorii și izolatorii electrici? Desenați forme de undă sinusoidale, în rampă, triunghiulare, dreptunghiulare, impulsuri, salturi și vârfuri, forme de undă de zgomot Definiți sursa și receptorul semnalului Ce este "regula de potrivire" și pentru ce este folosită? Spuneți-ne despre rezistență, condensator și inductanță Schițați prima și a doua săpătură a lui Kirchhoff Ce este un circuit integrat? Desenați principalele circuite de pornire a amplificatoarelor operaționale: un circuit cu opțiunea de pivotare, un amplificator diferenţial, un amplificator de însumare, un amplificator de putere RĂSPUNS CELULEI LA ȘOC ELECTRIC Pentru țesuturile excitabile, curentul electric este un stimul adecvat Pentru ca o excitație (potențial de acțiune) să apară într-o celulă sau o fibră nervoasă excitabilă electric, stimulul trebuie să depolarizeze celula la nivelul de depolarizare critică a membranei sau la potențialul său de prag Odată cu aceste schimbări ale potențialului de repaus (potențial de membrană), canalele de Na+ controlate de tensiune sunt activate și apare un curent electric, ceea ce duce la o depolarizare intensă în continuare a membranei sub forma unui potențial de acțiune Când se utilizează ca stimul impulsuri dreptunghiulare de curent electric, se observă următorul raport al amplitudinii și duratei pulsului Cu un impuls lung, curentul necesar pentru excitare poate fi mic Pe măsură ce durata pulsului se scurtează, este necesară creșterea puterii curentului, astfel încât să își păstreze eficacitatea ca stimul și să conducă la apariția unui potențial de acțiune După cum sa menționat în capitolul anterior, curentul electric aparține numărului de stimuli fizici ai gelurilor Acest tip de stimul este interesant prin faptul că toate celulele excitabile electric din organism generează ele însele curent electric, iar celulele neexcitabile electric, de exemplu chimio-excitabile şi mecano-excitabile, reacţionează la acţiunea stimulului corespunzător şi prin apariţia unui curent electric (vezi capitolul ) Cu toate acestea, natura curentului electric, care este înregistrat în celulele corpului, este fundamental diferită de curentul electric din conductorii metalici Dacă într-un metal curentul electric este determinat de fluxul de electroni, atunci în celulele corpului este purtat numai de ioni, adică într-o soluție apoasă, sarcinile se mișcă sub formă de ioni, de exemplu, Na +, K + etc Acest lucru este tipic pentru electroliți - conductori de al doilea fel Curentul electric din sistemele biologice este adesea numit "biocurent", subliniind astfel atât cealaltă natură a sa, cât și faptul că se referă la celulele unui organism viu De exemplu, în celulele excitabile electric, mișcarea sarcinilor sub formă de ioni nu numai că creează o diferență de potențial prin membrana celulară, dar duce și la schimbări specifice ale potențialului de membrană, care sunt numite potențiale de acțiune Potențialele de acțiune sunt inerente tuturor celulelor electro-excitabile De exemplu, în celulele sistemului nervos, potențialele de acțiune emergente se propagă de-a lungul fibrelor nervoase și vin din aceasta către organele periferice - mușchi, glande, provocând o modificare a activității lor Țesuturile excitabile electric, ca răspuns la acțiunea unui stimul electric, răspund cu un proces de excitare, a cărui primă componentă este generarea unui potențial de acțiune Cu toate acestea, pentru ca excitația să apară, trebuie îndeplinite o serie de condiții Un număr mare de lucrări au fost dedicate unui studiu detaliat al legilor stimulării electrice Scopul lor a fost să afle ce fel de impulsuri electrice sunt cele mai eficiente ca stimuli și care sunt diferențele caracteristice în excitabilitatea electrică a diferitelor tipuri de fibre nervoase și musculare Ca urmare, s-a constatat că pentru apariția procesului de excitație sunt importante următoarele: ) pragul de iritație: ) durata stimulului; ) rata de creştere a stimulului Să luăm în considerare aceste întrebări mai detaliat Mai întâi, să introducem o notație Denumirea £" este folosită numai pentru potențialul de membrană în starea de repaus al celulei, iar V", pentru orice potențial de membrană atât în repaus, cât și în timpul activității, iar AVt înseamnă orice modificare a potențialului de membrană Dacă membrana celulară este afectată de impulsuri de curent electric cu polaritate pozitivă sau negativă, aceasta va determina o deplasare a potențialului de membrană E,r: respectiv, fie într-o regiune mai pozitivă (depolarizarea membranei), fie către una mai negativă (hiperpolarizarea membranei) ) EIA fig arată efectul impulsurilor de curent electric dreptunghiular de diferite intensități și polarități asupra potențialului de membrană Et Condiția pentru apariția excitației sau a potențialului de acțiune într-o celulă sau o fibră nervoasă este magnitudinea depolarizării critice, sau potențialul critic (£, ), a membranei excitabile electric În plus, se va arăta că stimularea electrică determină o schimbare rapidă a potențialului membranei celulare la nivelul Ec, la care sunt activate așa-numitele canale de Na dependente de tensiune, ceea ce duce la excitarea membranei sub forma unei acțiuni potenţial Cu toate acestea, acest lucru va fi discutat în capitolele următoare Dacă nivelul inițial al potențialului de repaus este notat cu £, ", și valoarea critică la care acest potențial trebuie deplasat spre mV pentru apariția unui potențial de acțiune, £g, atunci putem introduce conceptul de "deplasare a pragului" a potențialului de membrană" sau "potențial prag", D V, ", și conectați aceste trei mărimi cu următoarea expresie: Е, "+ Vт = Е SAU A Vt \u d E, -Et CAPITOLUL Orez Relația dintre nivelul inițial al potențialului de repaus (E, "), nivelul critic de depolarizare (Ec) și potențialul de prag (AV, ") în norma (a), cu depolarizarea (b) și hiperpolarizarea (c) (conform lui Khodorov B I Problema de excitabilitate, Moscova: Medicină, ) Pe fig , I prezintă un impuls dreptunghiular de curent electric de polaritate pozitivă, determinând o deplasare a potențialului de membrană la o valoare de £, , ceea ce duce la apariția unui potențial de acțiune În acest caz, valoarea potențialului prag va fi egală cu DV,,,, Pe fig , b prezintă un impuls dreptunghiular treptat de curent electric cu polaritate pozitivă, iar primul pas, deplasarea Et într-o regiune mai pozitivă, nu provoacă o deplasare a potențialului membranei la o valoare de £, Prin urmare, pe fondul acestui prim pas, potențialul de acțiune nu apare Dar în acest caz, valoarea potențialului prag va fi mai mică decât D Vt| și este egal cu D Vt Al doilea pas determină o deplasare a potențialului de membrană la valoarea £, , ceea ce duce la apariția unui potențial de acțiune Pe fig c arată, de asemenea, un impuls de curent electric dreptunghiular în trepte, dar primul său pas are o polaritate negativă, iar al doilea are o polaritate pozitivă Primul pas mută £,n într-o regiune mai negativă Pe fondul acestei prime etape, nu apare potenţialul de acţiune, iar în acest caz valoarea potenţialului prag va fi mai mare decât D ',n, şi egală cu D Vn, Al doilea pas determină o schimbare a potențialului de membrană la o valoare de £, ceea ce duce la apariția unui potențial de acțiune Din figură rezultă că cu cât diferența dintre ^ și t, este mai mică, cu atât potențialul de prag este mai mic și, în consecință, cu atât excitabilitatea țesutului este mai mare Dimpotrivă, cu cât diferența dintre Et și £, , cu atât este mai mare potențialul de prag și cu atât mai puțină excitabilitate a țesutului Astfel, deplasarea minimă a potențialului de repaus necesară pentru ca E,n să atingă valoarea critică £r se numește potențial prag Măsurarea precisă a valorii sale absolute este posibilă numai în experimente pe celule excitabile individuale Pe fig arată o situație mai complexă Dacă o celulă cu un potenţial de membrană de - mV este polarizată cu impulsuri electrice al-lea curent de polaritate negativă, crescând amplitudinea acestora, atunci răspunsurile se vor manifesta cu ușurință sub formă de deplasări ale potențialului membranar, situat într-o regiune mai negativă decât potențialul de repaus (hiperpolarizarea membranei) Dacă membrana celulară este polarizată de impulsuri de curent electric cu polaritate pozitivă, crescându-le amplitudinea, atunci răspunsurile celulare se vor manifesta sub formă de deplasări ale potențialului membranei către o regiune mai pozitivă (depolarizarea membranei) Mai mult, dacă valoarea potențialului de membrană deplasat nu atinge potențialul critic și chiar dacă potențialul de membrană deplasat atinge valoarea potențialului critic doar pentru o perioadă scurtă de timp (curba albastră), atunci toate aceste răspunsuri ale celulei vor fi situat în regiunea subpragului Dacă mărimea impulsului de curent electric iritant atinge potențialul critic, atunci apare un potențial de acțiune (primul din figură) sau dacă potențialul de membrană deplasat atinge potențialul critic și durează ceva timp (curba violet), atunci o acțiune poate apărea și potențialul (al doilea de pe imagine) Din aceste experimente s-a ajuns la concluzia că nu numai puterea stimulului, ci și durata acestuia este importantă pentru apariția potențialului de acțiune Membrana celulară în sine se comportă ca un condensator cu scurgeri (amintim că orice condensator se descarcă în timp), a cărui constantă de timp este determinată de propria rezistență și capacitate Pentru ca un impuls scurt de curent electric să modifice potențialul membranei, o anumită cantitate minimă de electricitate (măsurată prin produsul dintre puterea curentului și timpul) trebuie să treacă prin ea Pe măsură ce durata pulsului se scurtează, este necesar să se mărească puterea curentului, astfel încât să își păstreze eficiența ca stimul O curbă aproximativă a relației dintre puterea și durata curentului este prezentată în fig SECȚIUNEA II Fiziologia generală a țesuturilor excitabile Impulsuri dreptunghiulare de curent electric, ms Orez Apariția unui potențial de acțiune ca urmare a unei depolarizări critice a membranei Sunt prezentate schimbări ale potențialului membranei celulare, care apar cu o schimbare treptată a mărimii curentului de polarizare, de la potențialul de repaus (- mV) la o regiune mai negativă (hiperpolarizarea membranei până la - mV) și la o mai mare regiune pozitivă (depolarizare membranară până la - mV) Valoarea de - mV (linie întreruptă) este depolarizarea critică (Ec), la atingerea căreia apare un potențial de acțiune Culoarea roșie arată impulsuri dreptunghiulare de curent electric cu polaritate pozitivă și negativă care acționează asupra celulei (conform lui B Katz Nervi, mușchi și sinapse McGraw-Hill Book Company, ) Orez O curbă care reflectă relația dintre durata impulsurilor dreptunghiulare ale curentului iritant și puterea acestuia, care este necesară pentru a excita celula De asemenea, sunt prezentate zonele corespunzătoare produselor "puterii curentului ■ timp" pentru trei impulsuri de curent electric dreptunghiular diferite (după B Katz Nerve, mușchi și sinapse McGraw-Hill Book Company, ) Cu alte cuvinte, pe de o parte, pentru impulsurile de curent electric dreptunghiulare de lungă durată, există o anumită putere minimă a curentului necesară pentru a excita celula Curentul mai slab este ineficient pentru orice durată Pe de altă parte, pentru impulsurile directe de curent electric, care provoacă chiar și o schimbare super-prag a potențialului membranei, este necesară o anumită durată minimă pentru a provoca excitarea celulei O altă proprietate a celulelor excitabile electric este că, mai devreme sau mai târziu, se "adaptă" la schimbarea cauzată de stimul În cazul stimulării electrice, aceasta înseamnă că un curent electric continuu este inițial eficient, dar ulterior își pierde eficacitatea Această problemă și mecanismul ei vor fi luate în considerare mai târziu Un curent electric care crește încet în putere, de asemenea, poate să nu provoace excitare, chiar dacă atinge treptat o valoare de multe ori mai mare decât cea la care un impuls cu undă pătrată este deja eficient Din același motiv, un curent alternativ sinusoidal de frecvență foarte joasă este ineficient: rata de schimbare CAPITOLUL puterea curentului este prea mică Nici un curent alternativ de foarte înaltă frecvență nu provoacă excitare, deoarece semiciclurile sale sunt prea scurte pentru a modifica potențialul membranei (pe condensator, care în acest caz este un filtru trece-înalt) Cu alte cuvinte, la frecvențe foarte înalte, potențialul membranei nu poate urma gok-ul iritant, iar deplasarea potențialului este extrem de mică Interesant este că cea mai eficientă și, prin urmare, cea mai periculoasă formă de iritație electrică este impactul curentului alternativ de uz casnic și industrial, de exemplu unde sinusoidale cu o frecvenţă de Hz În general, am luat în considerare o serie de aspecte fenomenologice ale efectului curentului electric asupra celulei și am introdus o serie de termeni, fără de care discutarea ulterioară a materialului este imposibilă O discuție detaliată a mecanismelor fiecărui fenomen și rol și în funcționarea celulelor și țesuturilor organismului va fi luată în considerare în capitolele următoare rezumat Curentul electric este un stimul adecvat pentru toate țesuturile excitabile Pentru ca procesul de excitație să aibă loc sub forma unui potențial de acțiune, stimulul trebuie să depolarizeze membrana celulară la un nivel critic! depolarizare Când este atins potențialul de prag, canalele de Na controlate de tensiune sunt activate și apare un curent electric, ceea ce duce la o depolarizare intensă în continuare a membranei sub forma unui potențial de acțiune Întrebări de revizuire Care este diferența dintre depolarizarea critică și potențialul de prag? Ce se înțelege prin depolarizare și hipervolarizare? Desenați o curbă care să reflecte relația dintre durata impulsurilor dreptunghiulare ale curentului iritant și puterea acestuia, care este necesară pentru a excita celula i Ce se înțelege prin procesul de "adaptare a celulei" la acțiunea stimulului? PROPRIETĂȚI ELECTRICE PASIVE ALE MEMBRANEI CELULE Proprietățile electrice pasive ale membranei sunt determinate de caracteristicile sale capacitive și rezistive Caracteristicile capacitive ale dublerului lipidic și ale membranei reale sunt similare, în timp ce cele rezistive diferă datorită prezenței, în primul rând, a proteinelor care formează canale ionice Prin trecerea în trepte a impulsurilor unui curent de depolarizare sau hiperpolarizare crescând prin membrană, este posibil să se construiască caracteristica curent-tensiune și să se descopere dacă rezistența de intrare a celulei este complet pasivă (liniară) sau depinde de potențialul membranei Pentru majoritatea celulelor, rezistența de intrare se comportă neliniar: pentru curentul care curge într-o direcție, este mai mare decât pentru direcția opusă Această proprietate a asimetriei reflectă o reacție activă și se numește îndreptare Curentul care trece prin membrană este determinat de componentele capacitive și rezistive Acesta din urmă descrie curentul ionic real, deoarece electricitatea este transportată în celulă de ioni Proprietățile pasive ale membranei pot fi descrise pe deplin prin doi parametri - constantele de timp și lungime CARACTERISTICI GENERALE Proprietățile electrice pasive ale unei celule sunt legate de proprietățile electrice ale membranei, citoplasmei și mediului extern După cum sa menționat în capitolul anterior, membrana celulară este o lipidă bistrat cu proteine incluse în el, dintre care unele sunt canale ionice care conectează mediul intern și extern al celulei Să începem cu membranele artificiale, care sunt doar un strat dublu lipidic și nu conțin proteine (Fig , a) Prezentat în fig , iar membrana poate fi descrisă ca un circuit electric echivalent, incluzând componenta capacitivă a membranei (C) și componenta rezistivă (/() Acest lucru se datorează faptului că stratul dublu lipidic poate fi asemănat direct cu un II condensator și un rezistor Cel mai simplu condensator este format din două plăci situate la o distanță mică una de cealaltă Când este conectat la o sursă de curent constant, o placă este încărcată pozitiv, iar cealaltă este încărcată negativ Capacitatea unui astfel de condensator depinde de aria lor (cu cât aria este mai mică, cu atât capacitatea este mai mică) și de distanța dintre ele (cu cât distanța este mai mică, cu atât capacitatea este mai mare) Tensiunea V la bornele elementului de capacitate și curentul / care trece prin element sunt legate între ele prin raport Capacitatea specifică (C) a membranelor lipidice artificiale Muller și Muller Rudin este de aproximativ , - μF/cm (Această valoare este, de asemenea, apropiată pentru membranele celulare, deoarece capacitatea lor este determinată exclusiv de stratul dublu lipidic ) În același timp, bistratul lipidic artificial are o rezistență (R) extrem de mare, valoarea A Orez Modelul unei membrane artificiale (a) și circuitul său electric echivalent (b), constând dintr-o capacitate (condensator), al cărei rol este jucat de un strat dublu lipidic și rezistența acestui dublu strat lipidic tmteTshLt SHISHI! W b CAPITOLUL Proprietățile electrice pasive ale membranei celulare care se află în intervalul d - IO Ohm-cm (deoarece grăsimea, dar în esență, este un "izolator"), care este cu câteva ordine de mărime mai mare decât rezistența membranei biologice (/?,n), valoarea de care este de aproximativ J Ohm-cm După cum sa menționat, o astfel de rezistență ridicată a stratului dublu lipidic poate fi redusă prin adăugarea de proteine sau compuși care formează canale ionice În inginerie electrică, tensiunea V aplicată unui element de rezistență activ R și curentul / care trece prin acesta sunt interconectate printr-o relație liniară, care este o reprezentare a legii lui Ohm V=IR Luați în considerare acum membrana celulară reală prezentată în Fig , a Conține, desigur, un dublu strat lipidic, în care sunt încorporate molecule de proteine care îndeplinesc diverse funcții, despre care vor fi discutate mai târziu Acestea sunt diverse proteine receptore și proteine ale canalelor ionice prin care ionii se mișcă pasiv și, în sfârșit, proteine responsabile de transferul activ al preoților (de exemplu, Na+/K+-ATPaza prezentată în figură) Arată în fig , iar membrana poate fi reprezentată ca un circuit electric echivalent (Fig , b), incluzând componenta capacitivă a membranei (Cga) și componenta rezistivă (/?, n) Componenta capacitivă a unei membrane celulare reale este determinată exclusiv de stratul său dublu lipidic, în timp ce componenta rezistivă se datorează proteinelor încorporate în stratul dublu lipidic și, mai ales, proteinelor care formează canale ionice Dar în circuitul electric echivalent prezentat în Fig , b, se introduce si o baterie (£,n), care formeaza diferenta de potential fata de membrana Rolul său este îndeplinit de o proteină specifică Na + / K + ATPaza, care creează o diferență de potențial față de membrana celulară, adică membrana în sine este o sursă de potențial electric (comparați cu Fig , b) Cu toate acestea, vom lua în considerare descrierea bateriei în raport cu membrana celulară în cele ce urmează, iar acum ne vom limita la o discuție detaliată a caracteristicilor electrice pasive - rezistență și capacitate Proprietățile electrice pasive ale celulelor au fost demonstrate pentru prima dată prin exemplul celulelor nervoase, prin membrana cărora treceau mici curenți depolarizatori sau hiperpolarizatori Suprafața exterioară a membranei № K+-ATPaza lipide b Orez Modelul unei membrane celulare (a) și circuitul său electric echivalent (b), constând dintr-un condensator (Cm), al cărui rol este jucat de un dublu strat lipidic, o rezistență variabilă (Rm), care ajută la modelarea canalelor ionice care se află în o stare deschisă sau închisă și o baterie (Em ), care creează o diferență de potențial între mediul extern și cel intern al celulei Vă rugăm să rețineți că în circuitul electric echivalent, membrana Et este conectată în serie cu E,n, ceea ce corespunde cerințelor electronicii clasice Cu toate acestea, rolul bateriei este îndeplinit de aceeași membrană, iar diferența de potențial este creată de proteina Na'/K'-ATPaza (enzima) situată în membrană, care este reprezentată schematic în cerc SECȚIUNEA II Fiziologia generală a țesuturilor excitabile REZISTENŢĂ Pentru studiul membranelor celulare, legile folosite pentru a descrie elementele spumelor liniare și conexiunile lor paralele și în serie, care au fost luate în considerare în Cap Să discutăm nx în raport cu caracteristicile electrice pasive ale celulelor Una dintre aceste proprietăți electrice pasive este raportul dintre modificarea potențialului membranei (A V, ") și curentul / care curge prin membrană (Fig ) Acest raport se numește rezistența membranei (R) și se măsoară în ohmi Rezistența caracterizează capacitatea membranei de a preveni curgerea curentului Deoarece curentul trece nu numai prin ea, ci prin mediile interne și externe, iar geometria celulei este adesea necunoscută, rezistența totală depășită de curent se numește rezistență de intrare (Ri, ipur sau U?, ") Legea lui Ohm, care descrie relația dintre curent, tensiune și rezistență în circuitele electrice, este pe deplin aplicabilă membranelor biologice: ( , ) Reciprocul rezistenței ( //(",) caracterizează capacitatea membranei de a conduce curentul Acest raport se numește conductivitate (G,,,) O scădere a rezistenței membranei este echivalentă cu o creștere a conductivității ( , ) Considerăm un corp idealizat al unui neuron fără axoni și dendrite (Fig ) Dacă, cu ajutorul unui electrod intracelular, un curent de , nA ( nA \u d KU A) este transmis spre exterior, atunci acesta curge uniform prin întreaga suprafață a membranei celulare (datorită potențialului echivalent al suprafeței bilei unei celule idealizate) Ca urmare, o schimbare a potențialului de depolarizare de mV, înregistrată într-un punct vecin din interiorul celulei, indică faptul că în acest punct celula (membrană și axoplasmă) are o rezistență de MΩ ( MΩ = (|Ω): \u d AI \u d ° n) { \u d oo (i Ohm " / - '° Această valoare este tipică, de exemplu, pentru celulele nervoase ale moluștelor În funcție de geometria celulei și de proprietățile membranei, impedanțele de intrare ale neuronilor pot varia de la ' la x Ohm; cu cât celula este mai mică, cu atât este mai mare rezistența sa de intrare (cu aceleași proprietăți ale membranei) Rezistența membranei poate fi reprezentată conectată în serie cu o baterie care creează un potențial de membrană E, " (vezi Fig ) Deoarece dimensiunea și forma unui neuron nu sunt luate în considerare la măsurarea Rm, acest parametru nu este potrivit pentru compararea proprietăților membranei în celule de diferite dimensiuni și forme În schimb, se folosește un parametru standardizat - rezistența specifică a membranei (((, "), care corespunde rezistenței transversale de cm a membranei Astfel, rezistivitatea membranei celulare este determinată de doi factori: ) rezistența de intrare a membranei, care este o măsură a proprietăților conductoare ale membranei (permeabilitatea acesteia la ioni); ) suprafața totală a membranei Rezistivitatea citoplasmatică (/n,) este definită ca rezistența citoplasmei de cm cu o suprafață a secțiunii transversale de cm Cu toate acestea, rn este mic ( Ω cm) și poate fi neglijat În plus, rezistența extracelulară specifică rmI (Ohm/cm) per unitate de lungime este utilizată pentru curentul care curge, de exemplu, de-a lungul unui axon Orez Un circuit electric echivalent pentru o secțiune a unei membrane, care include doar o baterie (Et), care formează potențialul membranei și o rezistență electrică (Rm) conectată în serie cu aceasta Un curent electric continuu este trecut de la generator prin membrană Valoarea acestuia este înregistrată de un ampermetru Impulsul de curent creează o deplasare a potențialului de membrană DU, n Potențialul membranei este înregistrat de unul sau altul dispozitiv de măsurare (pentru simplitate, un voltmetru este prezentat în diagramă) Cunoscând mărimea curentului furnizat și mărimea potențialului înregistrat conform legii lui Ohm, este posibil să se calculeze rezistența de intrare a membranei celulare CAPITOLUL Proprietățile electrice pasive ale membranei celulare Orez Un corp celular idealizat cu o suprafață echipotențială (de exemplu, un neuron fără axon și dendrite) în studiul potențialelor intracelulare Conform schemei clasice, în celulă este introdus un microelectrod, care înregistrează potențialul acesteia, iar al doilea microelectrod este conectat la un generator de impulsuri de curent electric dreptunghiular utilizate pentru deplasarea potențialului celulei către depolarizare sau hiperpolarizare Pentru o celulă sferică fără dendrite cu raza r și suprafața de mc/- , valoarea R,n este determinată de formula R," = R", ■ іkg Pentru o celulă cu o rezistență de intrare de MΩ și o rază de μm (aria suprafeței , x sau aproximativ cm ), obținem Rm = s ohm ■ cm = ' ohm • cm = ohm • cm Această valoare este, de asemenea, tipică pentru corpurile celulelor nervoase de moluște La majoritatea celorlalte animale, membranele corpurilor celulare ale neuronilor sunt mai permeabile la ioni și au valori mult mai scăzute de rezistență a membranei - de la aproximativ Ω cm (interceptările Ranvier ale axonilor periferici ai broaștei) la Ω cm (celula Mauthner de lampă) corpuri) Cu toate acestea, este extrem de dificil să se măsoare suprafața celulei în munca experimentală, prin urmare, în studii, capacitatea membranei este utilizată pentru normalizare, deoarece este proporțională cu suprafața celulei VOLT-AMP CARACTERISTICĂ Caracteristica curent-tensiune, sau curba I-V, este dependența curentului generat de celulă de mărimea potențialului aplicat acesteia atunci când este deplasat într-o regiune pozitivă sau negativă treptat (de exemplu, de la + la - mV) Cu toate acestea, pentru a determina proprietățile electrice pasive ale membranei, se utilizează o versiune diferită a construcției acesteia În acest caz, celula nu poate fi excitată pentru a da, prin urmare, intervalul de deplasare potențială ca răspuns la pașii de curent electric în regiunea cornului complet este selectat, de exemplu, de la - la - mV În acest caz, cunoscând magnitudinea pașilor furnizați ai curentului care curge prin membrană, este posibil să se înregistreze deplasarea potențialului acesteia Pentru a înțelege această problemă, înainte de a lua în considerare caracteristicile curent-tensiune ale membranei, să fim atenți la caracteristicile curent-tensiune ale elementelor care o modelează, care sunt prezentate în Fig Acestea includ rezistență fixă sau variabilă și o baterie O descriere detaliată a caracteristicilor curent-tensiune în relație cu aceste elemente este dată în legendă, unde recomandăm cititorului să se familiarizeze cu această problemă După ce ați studiat această întrebare, luați în considerare o celulă reală Prin trecerea prin membrană a impulsurilor trepte ale unui gok de depolarizare sau gnperiolarizare în intervalul de la - la - mV, este posibil să se construiască caracteristica curent-tensiune a celulei (în acest caz, dependența potențialului în stare staționară de mărimea curentului transmis) și aflați dacă rezistența de intrare este complet pasivă (liniară) sau depinde de potențialul membranei (Fig ) În unele celule excitabile și în majoritatea celulelor neexcitabile, raportul este sub-orizontal zona voi este constantă pentru decalaje mici de curent pozitiv sau negativ (Fig , a) În aceste celule, R,n (determinat de panta caracteristicii curent-tensiune) în această regiune este constant și nu depinde de potențialul membranei Cu toate acestea, în majoritatea celulelor excitabile, cum ar fi celulele nervoase, impedanța de intrare se comportă neliniar Pentru o goka care curge într-o direcție, este mai mare decât pentru un curent care curge în sens opus Această proprietate a asimetriei rezistenței membranei reflectă un răspuns activ și se numește rectificare Îndreptarea este de obicei de două tipuri Un fel, rectificarea întârziată, apare atunci când membrana este depolarizată de la nivelul potențialului de repaus (Figura b) Acesta este efectul care poate fi observat în depolarizarea membranei prin impulsuri de curent electric continuu După deplasarea inițială, potențialul membranei scade ca urmare a unei scăderi a rezistenței (față de începutul impulsului de curent) În consecință, membrana are o rezistență mai mică la curentul depolarizant decât la curentul hiperpolarizant Cu valori mai puternice de depolarizare, rectificarea întârziată este mai pronunțată De exemplu, în majoritatea celulelor nervoase, efectul rectificării întârziate apare în apropierea (și deasupra) potențialului de prag, iar la unii neuroni chiar și la depolarizări mici Al doilea tip de neliniaritate se numește rectificare anormală (Fig c), deoarece are semnul opus față de rectificarea întârziată Se observă de obicei SECȚIUNEA II Fiziologia generală a țesuturilor excitabile Orez Caracteristicile volt-amperi ale elementelor radio-electronice, cu ajutorul cărora reprezintă circuitul electric echivalent al membranei celulare, (a) Membrana este modelată ca una, două sau trei rezistențe conectate în paralel, adică ca având unul, două sau trei canale ionice deschise, ale căror caracteristici curent-tensiune au o pantă de , sau, respectiv, (b) Membrană modelată ca rezistență și o baterie conectată cu poli opuși În acest caz, membrana este considerată ca o structură având un canal cu o forță electromotoare negativă sau pozitivă și caracteristici curent-tensiune cu un offset negativ sau pozitiv de la zero, (f) O membrană modelată ca o rezistență variabilă și o baterie conectată la poli opuși Acest caz corespunde situației în care canalele trec de la o stare de conductivitate scăzută la o stare de conductivitate ridicată (vezi conductanța d față de E) În acest caz, caracteristicile curent-tensiune constau din două segmente liniare, (d) o membrană modelată ca o rezistență variabilă și o baterie conectată cu poli opuși Acesta este un model de canal cu o probabilitate netezită de stare deschisă dependentă de tensiune (vezi mediile d față de E) În acest caz, liniile punctate de pe curbe corespund unei conductivitati constant ridicate și sunt aceleași cu curbele prezentate în partea e Cu toate acestea, atunci când canalele sunt închise la potențiale negative care scad q, curentul scade în mod corespunzător de la valoarea sa maximă ( conform Hilte B Ionic channels of excitable membranes, Sinauer Associates Inc , ) CAPITOLUL Proprietățile electrice pasive ale membranei celulare f eu Orez Caracteristici volt-amper Prin trecerea în trepte a impulsurilor de curent electric cu polaritate pozitivă sau negativă prin celulă, se poate construi caracteristica curent-tensiune a celulei sau dependența lui / de V (construiți o curbă /-V) În toate cele trei cazuri (a, b f), se aplică aceleași impulsuri de curent electric, prezentate în rândul superior, (a) O creștere treptată a impulsurilor de curent electric dreptunghiular de polaritate pozitivă sau negativă (figura de sus) determină o creștere proporțională și creșterea simetrică a potențialului celulei (figura din mijloc), care se caracterizează printr-o caracteristică liniară curent-tensiune Graficul lui / vs V este o linie dreaptă (figura de jos), (b) Rectificare întârziată O creștere treptată a impulsurilor de curent dreptunghiular cu polaritate negativă determină o creștere proporțională a potențialului celulei în direcția hiperpolarizării Cu toate acestea, spre deosebire de curba liniară /-V în acest caz, o creștere treptată a impulsurilor dreptunghiulare de curent electric cu polaritate pozitivă provoacă depolarizare, care după o scurtă întârziere scade la un nou nivel (figura din mijloc) Această rectificare întârziată, rezultată din creșterea întârziată a conductanței pentru curentul depolarizant, este exprimată în curba I-V ca o îndoire caracteristică ascendentă în regiunea potențialelor pozitive ale membranei (figura inferioară), (e) Rectificare anormală O creștere treptată a impulsurilor de curent electric dreptunghiular cu polaritate pozitivă determină o creștere proporțională a potențialului celulei în direcția depolarizării Cu toate acestea, o creștere treptată a impulsurilor de curent electric dreptunghiular de polaritate negativă determină o scădere progresivă a valorii potențialului celular în direcția de hiperpolarizare Această rectificare anormală, care reflectă o creștere a conductivității pentru impulsurile de curent electric cu polaritate negativă, este exprimată în curba /-V ca o pantă mai mare a curbei în regiunea potențialelor negative (de la Kandel E R Cellular basis of behavior, WF Freeman și Companie, ) SECȚIUNEA II Fiziologia generală a țesuturilor excitabile când membrana este hiperpolarizată de la nivelul de repaus la o zonă mai negativă, și se exprimă în rezistență mai mică la curentul hiperpolarizant decât la cel depolarizant CAPACITATEA MEMBRANEI Prin stimularea celulei cu pulsuri mici de curent electric, mai poate fi studiată o proprietate a membranei Chiar dacă impulsurile de curent (/, "), care provoacă o modificare a potențialului de membrană (AG",) cresc și scad foarte repede (acestea sunt impulsuri dreptunghiulare), potențialul de membrană va crește și va scădea în continuare încet (vezi rps , p, , ") Acest lucru se datorează unei alte proprietăți fizice a membranei - capacitatea sa Capacitatea acumulează sarcini pe suprafața sa și, prin urmare, va rezista oricărei modificări de potențial Curentul poate intra sau ieși dintr-o capacitate numai atunci când tensiunea pe ea se modifică De îndată ce capacitatea este încărcată la un potențial egal cu cel furnizat acesteia, curentul capacitiv se va opri Astfel, capacitatea nu previne potențialele modificări, ci încetinește creșterea și scăderea acesteia Membrana funcționează ca un container deoarece mediile intracelulare și extracelulare sunt electroliți, care sunt buni conductori, în timp ce membrana de înaltă rezistență servește ca un bun "izolator" Datorită proprietăților lor capacitive, celulele pot acumula (sau separa) sarcini De exemplu, dacă un impuls de curent electric direct provoacă o modificare a potențialului membranei, atunci o sarcină proporțională cu AV,n va apărea pe suprafețele interioare și exterioare ale membranei Capacitatea de intrare a membranei (C, ") va fi definită ca raportul dintre sarcina q (C) care a apărut pe fiecare parte a membranei și modificarea potențialului membranei: C =-^~ AV' Capacitatea celulei este direct proporțională cu suprafața membranei (o zonă mai mare a conductorilor de lichid exterior și interior permite membranei să mențină o sarcină mai mare) și invers proporțională cu grosimea acesteia (o creștere a grosimea membranei reduce interacțiunea sarcinilor situate pe fiecare dintre suprafețele conductoare) Deoarece grosimea tuturor membranelor celulare este aproximativ aceeași ( , nm), capacitatea membranei (C,n) depinde în principal de aria suprafeței și este calculată pe cm de suprafață a membranei Potențialul de membrană al celulei este egal cu sarcina membranei împărțită la capacitatea sa (Vt = q / C, ^ Capacitatea se măsoară în faradi; f = C ( , ■ IO electroni) la V Dacă am trece un impuls dreptunghiular de curent electric numai prin rezistența lui brane, ar provoca un salt de tensiune dreptunghiular Dar, deoarece membrana funcționează în același mod ca și capacitatea, iar capacitatea menține sarcini, este nevoie de ceva timp pentru ca curentul care trece prin membrană să schimbe potențialul prin membrană Deoarece capacitatea și rezistența membranei sunt conectate în paralel, tensiunea pe ele va fi aceeași și astfel încât, în orice moment, capacitatea membranei va purta o sarcină proporțională cu potențialul membranei Pentru ca un impuls de curent electric să poată schimba complet potențialul membranei la o nouă valoare (determinată de puterea curentului și rezistența membranei), curentul trebuie mai întâi să modifice sarcina de pe capacitatea membranei și să o schimbe la un nivel corespunzător cu noul potenţial de membrană Astfel, curentul furnizat celulei trebuie mai întâi să intre în capacitate și să iasă din capacitate, schimbându-și sarcina Pe măsură ce potențialul membranei se apropie treptat de noua sa valoare, o fracțiune din ce în ce mai mică a curentului trece prin capacitate și o fracțiune mai mare începe să curgă prin rezistență Când capacitatea este complet încărcată, tot curentul va trece prin rezistență Astfel, atunci când un impuls de curent electric este aplicat membranei, acesta merge în două moduri În primul rând, curentul trece prin capacitatea membranei, schimbând sarcina de pe aceasta Această componentă de curent se numește curent capacitiv (/() Pe măsură ce se încarcă capacitatea, componenta de curent capacitiv și partea principală a curentului rămas, cel care a trecut prin rezistență, descresc Această a doua componentă se numește curent de rezistență (Ik) sau curent ionic (în celulele în care electricitatea este transportată numai de ioni ) Acești doi curenți sunt reprezentați schematic în alin , a Deci, dacă aplicăm curent membranei, atunci curgerea acesteia prin R, " este descrisă de legea lui Ohm (ecuația ) unde АV," este modificarea potențialului de membrană produsă de curentul Ik Fluxul de curent prin capacitate poate fi calculat după cum urmează: Curentul capacitiv este egal cu rata de schimbare a sarcinii, adică Іс= Aq/At Deoarece q \u d Cm, valoarea curentului capacitiv este determinată de valoarea capacității C, " și rata de schimbare a tensiunii (dVw / dr): Astfel, curentul total prin membrană va fi egal cu t A Vsh R A Rm dr ' Cursul în timp al lR poate fi estimat din înregistrarea potențialului membranei, deoarece AVm = IRm Pentru că IR+ CAPITOLUL Proprietățile electrice pasive ale membranei celulare Orez Circuit electric echivalent pentru o secțiune a membranei, (a) Dacă se aplică un impuls dreptunghiular de curent electric /t, creând un potențial mic (electroton pasiv) DVt, atunci acest curent este descompus în componente rezistive și capacitive Diferența dintre /t și Ip este /s (b) Circuitul electric echivalent al membranei Circuitul conține o baterie Et, care creează un potențial de repaus, rezistența R, " și capacitatea St Diagrama arată cum trece o parte din curent prin rezistența (/R) (curent ionic); cealaltă parte curge către și dinspre capacitatea (curent capacitiv), /s (conform FJ Excitație și conducere în fibrele nervoase În: Medical Physiology, th, Voi , ed de VBMountcastle, , St Louis, CV Mosby, p ) + I( = IIP, curentul prin capacitatea ( r) poate fi obținut prin scăderea valorii lui Ir (vezi Fig , a) CONSTANTE DE TIMP ȘI LUNGIMI Pe fig , b prezintă un circuit electric echivalent care simulează o mică secțiune a membranei Dacă astfel de circuite sunt conectate prin rezistențe care simulează citoplasma și fluidul extracelular, atunci ele pot fi folosite pentru a alcătui un circuit electric echivalent al unei celule (sau axonului) (Fig ) Proprietățile pasive atât ale circuitului electric echivalent, cât și ale membranei pot fi descrise complet prin doi parametri - o constantă de timp și o lungime constantă Acești parametri sunt importanți pentru înțelegerea contribuției proprietăților pasive membranele celulare în procese integrative Constanta de timp caracterizează cursul în timp al modificărilor potenţialului membranei, adică rata cu care se schimbă de la o valoare la alta Constanta de lungime caracterizează viteza cu care o anumită modificare a tensiunii scade odată cu distanța Să luăm în considerare acești parametri mai detaliat Constanta de timp a membranei (t,n) este timpul necesar unui impuls de curent continuu pentru a încărca capacitatea membranei (celula sferică) cu % sau, mai precis, pentru a-și aduce sarcina la - /e din ea valoarea finală, datorită impulsului valoric al curentului electric În faza de creștere, modificarea potențialului VT în timp atunci când se aplică un impuls de curent electric este descrisă de ecuație mediul exterior Orez Circuitul electric echivalent al unui axon În diagramă, R, " și St sunt prezentate ca elemente discrete De fapt, ele sunt distribuite uniform pe întreaga suprafață a celulei În mod similar, rezistențele de mediu intracelulare și extracelulare (r, rout) pentru curentul care curge de-a lungul axonului sunt, de asemenea, prezentate ca elemente discrete, deși sunt distribuite în mediul intracelular și extracelular (de la Kandel ER Cellular baza de comportament WF Freeman and Company, ) SECȚIUNEA II Fiziologia generală a țesuturilor excitabile Vm \u d IR, "(primul "' '^) - unde / este valoarea pasului curentului trecut prin membrană; IR," este valoarea finală a potenţialului membranei datorată impulsului curentului electric Pentru t = m = R, "Cm avem Vt = IR, "{ - с' ) = //?, "( - /е) = , IR, " Constanta de timp a membranei (t ", \u d RniC, ") poate fi măsurată direct din înregistrările de tensiune (Fig , a) În exemplul de mai sus, pentru un neuron se spune Orez Definirea constantelor de timp și de lungime, (a) Constanta de timp Schema experimentului este prezentată mai sus Un impuls de curent electric este aplicat celulei printr-un microelectrod intracelular stimulator, iar modificările potențialului membranei sunt măsurate folosind un microelectrod intracelular de înregistrare Modificarea potențialului membranei în timp (curba inferioară) este prezentată în partea de jos pe fundalul aplicării unui impuls de curent electric continuu (curba superioară) Curentul determină o depolarizare de mV și deplasează potențialul membranei de la - la - mV În acest exemplu, constanta de timp este de ms (b) Constanta de lungime Schema experimentului este prezentată mai sus Printr-un microelectrod intracelular stimulator introdus în corpul unui neuron, se aplică un impuls de curent electric, care se propagă electrotonic de-a lungul axonului, iar modificările potențialului membranei sunt măsurate prin microelectrozi de înregistrare intracelulară la baza axonului (V,) și în diferite puncte de-a lungul acestuia (V , V , V , V ) Partea de jos prezintă modificări ale potențialului membranei cu distanța În corpul celular, curentul provoacă o depolarizare de mV și deplasează potențialul membranei de la - la - mV (V) La o distanta de cm (V ), aceasta modificare scade cu %, ajungand la % din valoarea sa initiala ( , mV) Această distanță se numește lungimea constantă a membranei axonale (de la Kandel ER Cellular basis of behavior, WF Freeman and Company, ) CAPITOLUL Proprietățile electrice pasive ale membranei celulare lusk cu Rm = ohm • cm valoarea tipică a t,n va fi egală cu ms Pentru celule diferite, valorile lui t,n variază de la una la câteva sute de milisecunde Într-o celulă sferică fără axon și dendrite, constanta de timp poate fi reprezentată ca RmCfir Astfel, măsurarea lui m,n este de asemenea importantă pentru estimarea lui C,n Fie m, " egal cu ms, și Rm - Ohm ■ cm , apoi capacitatea C, " va fi egală cu mF / cm : St \u d - ? -*- \u d - h Ф cm \u d mF / cm - F Ohm -cm Constanta lungimii membranei (k) este distanța de la punctul din neuron în care potențialul membranei a fost modificat folosind un electrod intracelular până la punctul de pe axon în care acest potențial pierde % sau, în caz contrar, - /e din originalul său valoare Modificările potențiale în diferite puncte ale axonului pot fi măsurate prin introducerea electrozilor de înregistrare ( Z|, V , V , V'/,) la diferite distanțe de-a lungul axonului (Fig , b) Lăsați axonul să aibă un diametru mare, comparabil cu dimensiunea corpului celular Apoi constanta de lungime (în centimetri) va fi determinată de formula unde R,n este rezistența specifică a membranei; - rezistivitatea axoplasmei; d este diametrul axonului Dăm doar formula finală, deoarece derivarea ei se bazează pe aceleași principii ca și pentru constanta de timp Constanta lungimii membranei este distanța pe care semnalele propagate electrotonic de-a lungul axonului Dacă neuronul are o rezistență R,n = ohm ■ cm și șold = ohm • cm , constanta de lungime pentru un diametru axon de microni este de cm Dar pentru axonii cu diametru mic d în formula , constanta de lungime poate fi mult mai mic și ajunge la , cm ABORDAREA STUDIULUI TEORIEI CABLURILOR Deci, mai sus am studiat proprietățile electrice pasive ale membranei celulare, iar acum este necesar să discutăm problema propagării pasive a semnalelor electrice Vom lua în considerare aici doar direcțiile sale principale, deoarece această problemă necesită implicarea unui anumit aparat matematic, a cărui utilizare depășește domeniul de aplicare al acestui manual Propagarea pasivă a semnalelor electrice într-o celulă, de exemplu, un neuron, se datorează proprietăților pasive ale neuronului, numite și proprietăți ale cablului, deoarece acestea seamănă cu proprietățile cablurilor electrice care se află sub apă La fel ca firul de cupru din miezul unui cablu telegrafic și apa oceanică, citoplasma și fluidul extracelular sunt foarte conductoare La fel ca un cablu telegrafic, o celulă nervoasă are o manta izolatoare - o membrană celulară Asemănarea dintre un neuron și un cablu submarin este atât de mare încât ecuațiile derivate de Lord Kelvin (William Thompson) pentru propagarea modificărilor de potențial de-a lungul unui cablu transatlantic sunt la fel de aplicabile și la propagarea potențialelor electrice mici (subcorn) de-a lungul celulelor nervoase Lordul Kelvin a constatat că comportamentul oricărei secțiuni mici de cablu poate fi descris folosind un model format din patru elemente electrice pasive: ) rezistență scăzută, reprezentând căile conductoare din miezul cablului; ) a doua, de asemenea mică, rezistență, reprezentând căile conducătoare în ocean în jurul cablului; ) rezistență ridicată; ) containere conectate în paralel între ele și reprezentând o carcasă izolatoare Comportamentul membranei neuronului în intervalul de potențial subprag poate fi, de asemenea, descris cu acuratețe prin reprezentarea acesteia ca un lanț de patru elemente electrice pasive: rezistența membranei, capacitatea membranei, rezistența mediului și rezistența intracelulară, i e citoplasmă Într-o celulă nervoasă, ca într-un cablu submarin, aceste elemente electrice (și reacții sub-prag) sunt numite pasive, deoarece nu își schimbă proprietățile atunci când se modifică tensiunea aplicată acestora Cunoscând valorile celor patru elemente pasive, este posibil să se calculeze constanta de timp și constanta de lungime, care determină cursul temporal al potențialelor subprag și distribuția lor spațială pe drumul de la locul de origine până la zona de generare Aceste întrebări sunt de obicei tratate în cursul biofizicii teoretice, dacă este necesar, și le lăsăm pentru a fi luate în considerare în cadrul acestei discipline sau pentru studiu independent În încheierea acestui capitol, trebuie remarcat că, spre deosebire de reacțiile pasive ale celulelor nervoase, reacțiile active, de exemplu, potențialele de acțiune sau potențialele sinaptice, se datorează modificărilor rezistenței (conductivitatea ionică) a membranei Vom lua în considerare mecanismele de apariție a reacțiilor active în capitolele următoare rezumat Caracteristicile electrice pasive ale unei celule sunt asociate cu proprietățile electrice ale membranei, citoplasmei și mediului extern Proprietățile electrice pasive ale membranei sunt determinate de caracteristicile sale capacitive și rezistive Atunci când prin membrană trec impulsuri de curenți crescanți depolarizați sau hiperpolarizați, se poate construi o caracteristică curent-tensiune SECȚIUNEA II Fiziologia generală a țesuturilor excitabile Pentru majoritatea celulelor, rezistența de intrare se comportă neliniar: pentru curentul care curge într-o direcție, este mai mare decât pentru direcția opusă Această proprietate a asimetriei rezistenței membranei reflectă o reacție activă și se numește rectificare Proprietățile pasive ale membranei pot fi descrise pe deplin prin doi parametri - constantele de timp și lungime Întrebări de revizuire Desenați un model al unei membrane artificiale pe baza unui dublu strat lipidic și a circuitului său electric echivalent Ce structuri membranare joacă rolul cărora elementele radio-electronice și de ce? Desenați un model al unei membrane celulare reale și al circuitului său electric echivalent Ce structuri membranare joacă rolul cărora elementele radio-electronice și de ce? Ce caracterizează rezistența membranei și cum este descrisă? Care este caracteristica curent-tensiune și cum este construită? Ce se înțelege prin asimetria rezistenței membranei? Descrieți îndreptarea întârziată și anormală Ce caracterizează capacitatea membranei și cum este descrisă? Care este curentul total prin membrană? Care este constanta de timp și constanta de lungime? Cum sunt definite și cu ce sunt echivalente? CĂI DE MIȘCARE A SUBSTANȚELOR PRIN MEMBRANĂ Există două mecanisme fundamentale pentru deplasarea substanțelor prin membrană - prin difuzie simplă și cu ajutorul unor purtători specifici încorporați în membrană și reprezentând proteine integrale transmembranare Acest din urmă caz include așa-numita difuzie facilitată și transport activ (în primul rând activ și secundar activ) Cu toată diversitatea structurii și proprietăților fizico-chimice ale moleculelor substanțelor penetrante, se pot distinge două mecanisme pentru deplasarea substanțelor prin membrană - prin difuzie simplă, adică fără ajutorul unui anumit purtător și cu ajutorul unor anumiți purtători În primul caz, difuzia compușilor este izolată direct prin dacă pidny dublu strat al membranei, ioni prin canale ionice și molecule de apă (sau osmoză) În al doilea caz se disting așa-numita difuzie facilitată, transportul activ primar și, în final, transportul activ secundar (Fig ) Luați în considerare prima difuzie simplă Prin difuzie simplă fără ajutorul unui purtător special, în primul rând, transportul compușilor se realizează direct prin stratul dublu lipidic În acest caz, pătrunderea substanțelor în celulă are loc prin dizolvarea lor în lipidele membranei celulare Prin urmare, această metodă este inerentă compușilor organici solubili în apă și gazelor (de exemplu, oxigen și dioxid de carbon) În al doilea rând, substanțele se deplasează prin canalele ionice ale membranei celulare, conectând citoplasma celulelor cu mediul extern Celulele Orez Căile de penetrare a membranei (clasificate conform Molecular cell biology (ed d) ed Lodish H , Baltimore D , Berk A , Zipursky SL, Matsudaira P , Darnell J , Freeman and Company, NY; Vander A , Sherman J , Luciano D Fiziologia umană , McGraw-Hill) SECȚIUNEA II Fiziologia generală a țesuturilor excitabile utilizați această cale pentru a transporta în principal ionii Na+, Ca +, K+ Acesta este transportul pasiv de ioni, care este determinat de gradienții de concentrație și câmp electric (gradient electrochimic) În al treilea rând, aceasta este mișcarea moleculelor de apă prin membrană, osmoză, evidențiată ca tip separat datorită importanței sale pentru celulele corpului Conceptul de "gradient" folosit în acest caz diferă de definiția sa în matematică sau fizică În sistemele fizico-chimice sau biologice, termenul "gradient" este folosit atunci când vine vorba de trecerea de la un potențial electrochimic mai mare la unul mai scăzut Când se trece de la un potențial electrochimic mai mic la unul mai mare, se folosește termenul "împotriva gradientului" Modificarea potențialului electrochimic Dr (fără a lua în considerare energia chimică sau potențialele chimice) poate fi scrisă ca Dts \u d p () + KGIp (C / C |) + rP ((p - (pI) Aceasta este munca maximă care poate fi făcută în transferul unui mol de ioni În acest caz, /?ГІп(С / /С,) este egal cu lucrul, dar concentrarea soluției de la C la C , iar zF ((p> - f |) este egal cu lucrul pentru a depăși forțele electrice de repulsie care apar din diferența de potențial (ір - ipt ) dintre soluții Cu ajutorul unor purtători specifici, se realizează difuzia facilitată independentă de energie a unui număr de compuși Transportul activ primar dependent de energie al ionilor de Na+, Ca +, K+ și H+ este transportul de substanțe împotriva gradienților lor electrochimici cu cheltuirea energiei ATP Ca urmare a transportului activ al ionilor, celulele sunt capabile să-i acumuleze în concentrații mai mari decât cele din mediu și în ciuda încărcăturii lor Mulți gradienți care apar pe membrana celulară și sunt o condiție necesară pentru transportul pasiv al ionilor prin canalele ionice apar tocmai ca urmare a transportului lor activ De exemplu, gradienții de concentrație K+ și Na+ apar ca urmare a transferului activ al acestor ioni, de exemplu lucrarea specialului Na+/K+ Hacoca Datorită diferenței de concentrații create pe ambele părți ale membranei, acești ioni sunt difuzați de-a lungul gradienților și sunt generate potențialele membranei În cele din urmă, transportul activ secundar al unui număr de ioni și molecule folosește și energia acumulată din cauza consumului de ATP și cheltuită pentru crearea unui gradient de concentrație (de aceea acest tip de transport este așa numit) CĂI DE MIȘCARE A SUBSTANȚELOR FĂRĂ AJUTORUL UNUI TRANSPORTATOR SPECIFIT Mișcarea substanțelor fără ajutorul unui purtător specific este transportul pasiv al acestora, care presupune difuzie, adică procesul de extrudare spontană concentrațiile de particule sau macromolecule în mediu Dacă concentrația în diferite părți ale sistemului nu este aceeași, atunci există un flux de materie din regiunea de concentrație mare către regiunea de scăzut Debitul unei substanțe este direct proporțional cu gradientul de concentrație al acestei substanțe într-un sistem dat Gradientul de concentrație este diferența de concentrație a unei substanțe pe unitatea de lungime Rata de difuzie este înțeleasă ca cantitatea de substanță care se difuzează pe unitatea de timp printr-o unitate de suprafață Difuzia substanțelor solubile în lipide se poate realiza direct prin stratul dublu lipidic Pops difuzează numai prin canale ionice Difuzia moleculelor de apă este un caz special de difuzie numit osmoză Se desfășoară prin canale specifice formate din proteine acvaiorină Osmoza este mișcarea moleculelor de apă dintr-o regiune în alta printr-o membrană semipermeabilă, datorită diferenței presiunilor osmotice de pe ambele părți ale membranei La rândul său, diferența de presiune osmotică este creată de diferența de concentrație a substanțelor care nu pătrund în membrană Presiunea care se dezvoltă în a doua regiune începe să împiedice mișcarea ulterioară a moleculelor de apă și se numește presiune osmotică În momentul echilibrului, presiunile osmotice de pe ambele părți ale membranei devin egale Când se întâmplă acest lucru, osmoza se oprește Soluțiile cu o presiune osmotică egală cu presiunea osmotică a unei soluții luate ca standard (în medicină - plasma sanguină) se numesc izotonice Soluțiile cu presiune osmotică mai mare se numesc hipertonice, cele cu presiune osmotică mai mică sunt numite hipotonice Vizualizări de bază despre difuzie Principalul mecanism de transport pasiv al substanțelor sau ionilor neîncărcați, datorită prezenței unui gradient de concentrație în absența unui câmp electric, este difuzia Difuzia este procesul de aliniere spontană a concentrațiilor de particule sau macromolecule într-un mediu Cu alte cuvinte, ca urmare a mișcării haotice termice a moleculelor, substanța trece spontan din regiunea cu concentrația sa mai mare în regiunea mai puțin Procesul de difuzie se va opri atunci când concentrația substanței în toate părțile soluției devine aceeași Pentru o înțelegere simplificată a difuziei, să ne imaginăm un vas umplut cu o soluție apoasă a unei substanțe N la o concentrație de C Dacă desenăm orice interfață imaginară, atunci același număr de molecule de solvent și molecule de dizolvat vor trece prin el pe unitate timp în ambele sensuri (Fig ) Acest lucru se datorează mișcării haotice termice a moleculelor (mișcarea browniană), care există întotdeauna Acum imaginați-vă că există apă în dreapta interfeței imaginare și o soluție de apă în stânga CAPITOLUL Modalităţi de mişcare a substanţelor prin membrană ! Orez Mișcarea haotică termică a moleculelor Săgeata arată interfața imaginară Moleculele de apă, prezentate în albastru, sunt în mișcare browniană și sunt în echilibru, la fel ca și solutul N substanţe cu o concentraţie mare (Fig , i) În acest caz, moleculele substanței N se vor deplasa treptat din partea stângă a vasului spre dreapta (Fig , b) Această mișcare spontană a particulelor de solut se numește difuzie Procesul său se va opri atunci când concentrația de substanță N în toate părțile vasului devine aceeași (Fig , c) Orez arată acest lucru mai clar La un moment dat, molecule de substanță dizolvată în apă sunt concentrate în compartimentul , în timp ce aceste molecule sunt absente în compartimentul , adică moleculele vor merge doar în compartimentul , așa cum arată o săgeată lungă În momentul de față, în compartimentul au rămas molecule de substanță dizolvată în apă, iar în compartimentul au trecut molecule, adică există o tranziție a moleculelor de substanță către compartimentul , care este prezentată în figură printr-o săgeată lungă Dar în acest caz, moleculele individuale i din compartimentul se vor întoarce în compartimentul , care este indicat de o săgeată scurtă La momentul t , compartimentele și conțin fiecare molecule de substanță dizolvată în apă A venit un echilibru Dar datorită mișcării haotice termice a moleculelor, moleculele substanței trec din compartimentul în compartimentul și invers, ceea ce este arătat de două săgeți îndreptate în sens opus În principiu, difuzia este inerentă atât soluțiilor adevărate, cât și coloidale Se observă nu numai în lichide, ci și în gaze și solide Dizolvarea substanțelor este, de asemenea, însoțită de difuzie Particulele separate de solut difuzează în solvent - molecule, ioni O descriere matematică a procesului de difuzie a fost dată de A Fick Dacă concentrația unei substanțe în diferite părți ale sistemului nu este aceeași, atunci curgerea acesteia are loc dintr-o regiune de concentrație mare într-o regiune de una scăzută Cantitativ, fluxul, de exemplu, al ionilor de tip k jk este exprimat ca masa unei substanțe (sau cantitatea de substanță) care trece pe unitatea de timp printr-o suprafață de cm situată perpendicular pe direcția curgerii: "La unde Am este masa de materie transferată într-un timp suficient de scurt gradC, unde constanta D este coeficientul de difuzie, cm - s | b V Orez Difuzia într-un vas neseparat de o membrană, (a) În dreapta interfeței imaginare este apă, iar în stânga este o soluție de substanță N cu o concentrație mare, (b) Mișcarea moleculelor de substanță N din stânga partea dreaptă a vasului, (c) Atingerea aceleiași concentrații în toate părțile vasului și terminarea procesului de difuzie Rețineți că în acest caz, mișcarea haotică termică a moleculelor este păstrată SECȚIUNEA II Fiziologia generală a țesuturilor excitabile Ora G, Timpul t Orez Sus: Difuzia de glucoză între două compartimente identice ale unui vas separate printr-o limită imaginară Jos: Grafic în care curba verde reprezintă o scădere a concentrației de glucoză în compartimentul , iar curba portocalie reprezintă o creștere a concentrației de glucoză în compartimentul Dacă concentrația inițială de glucoză C în compartimentul a fost de mM, iar în compartimentul C a fost mM, apoi după un timp t concentrația С, = С = mM Aceasta una dintre cele mai importante caracteristici ale unei substanțe dintr-un sistem dat (solvent) depinde de greutatea moleculară a substanței în sine, de vâscozitatea solventului și de temperatură Dacă difuzia are loc într-o celulă sau mediu extracelular, unde solventul principal este apa, atunci coeficientul de difuzie depinde doar de substanța în sine și de temperatură În membranele biologice în sine, difuzia are loc în faza lipidică, care are o vâscozitate mult mai mare decât apa Acolo, coeficientul de difuzie depinde de starea stratului dublu lipidic Conform legii lui Fick, viteza de difuzie d/w,'(I/ este direct proporțională cu gradientul de concentrație A doua proprietate este rezistența la încovoiere Stratul dublu se îndoaie ușor dacă tensiunea este scăzută Datorită rigidității scăzute la încovoiere, membrana nedeformabilă oscilează sub influența energiei termice într-o direcție perpendiculară pe planul său Oscilațiile sunt întotdeauna prezente, amplitudinea lor scade la o valoare medie a tensiunii A treia proprietate a stratului dublu este rezistența la schimbarea stării regiunii întinse Deoarece stratul dublu este un lichid, acest parametru este zero la echilibru, dar datorită fluidității membranei, contribuția vâscozității corespunzătoare poate fi semnificativă Activarea MSC-urilor sub tensiune membranară Există multe modele care analizează probabilitatea deschiderii MSC (Pn) în funcție de tensiunea membranei Aceste modele ale mecanismului de poartă MSC se bazează pe legea lui Hooke pentru elementele elastice ale membranei Rezultatele arată că energia liberă a porții canalului este egală cu z față de aria membranei sub tensiune aplicată Analiza rezultatelor a relevat o dependență sigmoidală, reprezentată de următoarea ecuație: l ishgs + Kehr[-ѲГ ] ( ) unde K este o constantă independentă de presiune; Ѳ sensibilitatea membranei la întindere; T este tensiunea aplicată membranei În orice abordare a modelării funcționării MSC-urilor în timpul tensiunii membranei, în cea mai simplă formă, canalele sunt structuri care pot fi în două stări, deschise și închise Canalul este deschis fără întârziere prin aplicarea forței Activarea Kapal implică faptul că energia care vine după aplicarea forței depășește înălțimea barierei energetice care separă starea închisă de starea deschisă Probabilitatea ca canalul să se afle în starea deschisă este determinată de forța aplicată, deoarece poziția nivelurilor de energie corespunzătoare stărilor închis și deschis depinde de forța aplicată Lucrarea efectuată asupra zonei de picurare a senzorului prin tensionarea membranei ar fi de ordinul TAL, unde AL este diferența de zonă dintre stările închis și deschis ale canalului Acest model explorează în mod specific canalul activat prin întindere, SAC Modele fizice ale mecanismului porții MSC Revenind la problema modelării fizice a MSC-urilor, imaginați-vă o picurare cilindrică cu un diametru de nm și o tensiune aplicată de pN/pm ( dp/cm) Dacă raza canalului crește după deschidere cu Ar, atunci munca efectuată este egală cu tensiunea înmulțită cu modificarea ariei, T - n/• A/' Dacă raza de picurare crește cu A/ = , nm, atunci aceasta este SECȚIUNEA II Fiziologia generală a țesuturilor excitabile o modificare mai mică a dimensiunilor mai calde atunci când este măsurată cu senzori moleculari Aceste calcule sunt se bazează pe condiția ca porțile stării canalului să implice întreaga moleculă (după cum se arată în Fig H ) Există multe modele posibile pentru a explica modul în care MSC-urile sunt activate de tensiunea membranei Cel mai simplu model este cel menționat mai sus, în care canalul este considerat ca un cilindru înglobat într-o membrană lipidică omogenă pt ale căror stări deschise și închise au zone diferite (vezi Fig ) Acest model corespunde funcționării MSC-urilor (MscL-channel clonat de la Escherichia pace Crearea tensiunii membranei (molecule amfipatice Întindere primară Întindere paralelă Întindere primară Întindere primară Orez MSC-uri în bistraturi sub influența tensiunii create în ele și odată cu introducerea de compuși amfipatici, (a) Membrana și canalul în repaus, (b) Membrana este sub tensiune (cauzată de presiune), care trage moleculele lipidice în afară, ceea ce duce la deschiderea canalului, (e ) Molecule amfipatice adăugate la monostratul superior Acest lucru duce în primul rând la efectul de extindere a monostratului superior Cu toate acestea, deoarece numărul de molecule de lipide din fiecare strat se presupune a fi constant, expansiunea monostratului superior îl întinde pe cel inferior, crescând tensiunea acestuia din urmă Monostratul superior nu experimentează tensiune deoarece moleculele amfipatice separă doar lipidele Tensiunea dintre moleculele de lipide din monostratul inferior întinde canalul, activând poarta, (d) Dacă moleculele amfipatice sunt încorporate în ambele monostraturi, atunci nu există o creștere a tensiunii și canalele rămân închise (conform lui Sachs F , Morris S E ) Canale ionice mecanosensibile în celule nespecializate Rev Physiol Biochem Pharmacol : - ) Bistrat ca două monostraturi O membrană reală este un singur strat; prin urmare, studiul proceselor de activare a MSC, în care membrana este considerată ca două monostraturi, a fost extrem de important S-a dovedit că compușii amfipatici solubili în lipide activează MSC-urile prin modificarea curburii stratului bp S-a demonstrat că substanțele amfipatice pătrund în straturile interioare sau exterioare ale stratului dublu lipidic Acest lucru poate schimba starea unui mezostrat în raport cu altul și poate provoca o schimbare în interacțiunea moleculelor din stratul dublu, care va transfera tensiunea către receptorii mecanosensibili, proteinele canalelor sau citoscheletul În acest caz, cationii hidrofobi trebuie introduși în stratul interior încărcat negativ într-o oarecare măsură, determinând legarea corespunzătoare Aparent, anionii hidrofobi ar trebui introduși în stratul exterior mai puțin încărcat negativ, schimbându-l Acest model de membrană cu două straturi este important în evaluarea transferului tensiunii membranei pentru a modifica probabilitatea deschiderii canalului Pentru a modifica structura lipidică a bistratului și a porții canalului MSK-MscL donat din Escherichia coli (Fig , a), membrana a fost tensionată inițial, ceea ce a dus la deschiderea canalului MscL (Fig , b) După revenirea tensiunii membranei la starea inițială, surfactanții amfipatici au fost ablați Experimentele au arătat că MSC-urile au fost activate indiferent de ce parte a stratului dublu au fost inserați compușii amfipatici (de exemplu, pe partea exterioară, Fig , a) În același timp, când aceste substanțe au fost încorporate în ambele părți ale stratului dublu, activitatea MSC a revenit la nivelul inițial (Fig d) Date similare au fost raportate pentru alte MSC Aceste efecte au fost modelate prin luarea în considerare a stratului dublu ca doi mulayer, fiecare dintre acestea putând avea o cantitate diferită de tensiune, cu o anumită tensiune netă Introducerea moleculelor amfipatice în monostratul exterior a determinat extinderea acestuia (vezi Fig , c) Dacă monostraturile exterioare și interioare sunt limitate în numărul de lipide disponibile, atunci expansiunea stratului exterior va întinde monostratul interior și, astfel, va activa canalul Analogia pentru acest efect cuplat este de a întinde o pereche de benzi elastice (moplayers) și apoi de a întinde (prin compuși amfipatici) una dintre ele Sarcina ar fi transferată pe centura mai scurtă, crescând tensiunea acesteia Când ambele monostraturi au conținut cantități egale de compuși amfipatici, aria membranei a crescut în mod egal în ambele jumătăți, fără creșterea tensiunii în niciunul dintre monostrat, iar capalul nu a fost activat (vezi Fig d) Astfel, MSC-urile sunt activate prin aplicarea tensiunii oricărui mupos Caracterizarea unui dublu strat ca două monostraturi dinamice a fost demonstrată recent și a făcut-o CAPITOLUL Organizarea moleculară și principiile de funcționare a canalelor ionice Orez Studiul comportamentului bistratului lipidic într-o micropipetă, ai cărei pereți sunt reprezentați cu albastru Schimbarea presiunii în pipetă modifică tensiunea stratului dublu lipidic Sunt prezentate efectul alunecării monostratului în straturi duble și proprietățile MSC-urilor În repaus, membrana nu este sub prea multă tensiune, este relativ densă MSC este închis (C) Aplicarea unei presiuni negative asupra pipetei trage membrana în sus și se întinde împotriva atașării de pereții pipetei Deoarece monostraturile exterioare și interioare sunt conectate vâscos, ambele sunt întinse, provocând deschiderea MSC (O) De-a lungul timpului, stratul interior revine la densitatea normală, eliberându-i tensiunea, iar MSC-ul este inactivat (I) (conform Sachs F , Morris S E Mechanosensitive ion channels in nonspecialized cells Rev Physiol Biochem Pharmacol : - ) relație cu proprietățile dinamice ale MSC-urilor Dacă vârful micronpetcp de sticlă este acoperit cu un strat dublu lipidic după cum se arată în fig atunci doar monostratul exterior este în contact cu pipeta Cu toate acestea, tensiunea cauzată de schimbarea bruscă a presiunii întinde stratul exterior, dar datorită coeziunii vâscoase dintre straturile exterior și interior, stratul interior este și el întins Cu toate acestea, cu un exces de lipide, moplayer-ul interior lichid se va relaxa în timp, pierzând toată tensiunea pe care o are moplayer-ul exterior O demonstrație a acestui lucru este prezentată în Fig Relaxarea vâscoasă a stratului dublu sub tensiune mecanică poate fi considerată o "adaptare" sau inactivare observată în canalul MscL din stratul dublu lipidic Abordarea biologică moleculară a studiului MSC-urilor În prezent, există foarte puține informații despre structura MSC-urilor Clonarea MSC-urilor, precum și a altor canale, a fost începută recent A reușit să cloneze mai multe canale diferite Acesta este canalul MscL al Escherichia coli, un canal NMDA catnoyeselsktive activat de glutamat, Ca +-activat K+-ka- nal al celulelor musculare netede și reglat C-bsl-com K +-capal de îndreptare anormală - G RK Dintre acestea, doar un MSC MscL adevărat a fost donat din Escherichia coli Unitatea peptidică mică ( kDa) codificată de genă formează polimeri de de aminoacizi cu o regiune centrală sub forma unui por hidrofob Structura propusă a hexamerului diferă de un polimer cu cinci unități care alcătuiesc canalul NMDA, un tetramer K+-kaial activat cu Ca + și patru unități pentru G RK MscL-capal are o conductivitate de nS (măsurată la mM KSI) și este unul dintre cele cinci tipuri de MSC prezente în Escherichia coli Unele dintre genele care codifică componente ale sistemului mecanosensing la nematodul Caenorhabitis elegans au fost clonate complet sau parțial S-a descoperit că mai mult de gene (denumite mes) sunt necesare în mod specific pentru dezvoltarea și funcționarea neuronilor receptori tactili Produșii genelor incc- , inc- și mec- pot forma complexul de canal, în timp ce alte câteva gene mec sunt importante pentru reglarea canalului În celulele musculare ale Caenorhabitis elegans, s-a demonstrat că MSC-urile (L'NC- ) interacționează în mod specific cu colagenul de tip IV (LET- ) în matricea extracelulară Aceasta stă la baza unui model în care forțele sunt transmise canalului prin rețeaua de colagen și poate provoca contracții atunci când mușchiul este întins Pe baza acestui model, matricea extracelulară, împreună cu citoscheletul intracelular, ar trebui să fie considerate ca o potențială cale de transfer de forță pentru activarea MSC la eucariote Rolul citoscheletului în reglarea mecanismului porții MSC Proteinele de suprafață celulară și matricea extracelulară asociată cu citoscheletul prin intermediul proteinelor transmembranare activează probabil MSC-urile în timpul deformării mecanice a celulei (Fig ) Transformarea unui semnal mecanic într-un răspuns fiziologic al unei celule poate fi exprimată atât în răspunsurile sale electrofiziologice, cât și biochimice Până acum, întrebarea ce face ca MSC să se "pornească" nu a fost rezolvată fără ambiguitate, adică ce structură a celulei realizează transmiterea unui semnal mecanic către canal, determinând activarea sau inactivarea acestuia Experimente recente susțin ideea că canalele ionice mecanosceptive pot fi asociate cu citoscheletul Ipoteza conform căreia mecanismul de poartă al funcționării MSC este determinat de interacțiunea dintre citoschelet și celulele MSC a fost înaintată în de F Sachs, care a creat un model al acestui tip de funcționare a canalului, și extins în de A Hudspeth ( AJ Hiidspeth) Se știe că citoscheletul este format din microtubuli (care se bazează pe proteina tubulină) și microfilamente (construite din proteina actină), care sunt polimeri instabili Suport ATP SECȚIUNEA II Fiziologia generală a țesuturilor excitabile Membrană Tensiunea membranei Orez Unele structuri celulare care afectează funcționarea MSC-urilor Forțele mecanice pot fi transmise canalelor prin matricea extracelulară și diverse componente ale citoscheletului (conform Sachs F Transducția mecanică prin canale ionice: cum forțele ajung la canal Soc Gen Physiol Ser : - ) Susține polimerizarea ambelor structuri: microfilamente (F-actină) și microtubuli (tubulină), în timp ce GTP susține numai polimerizarea microtubulilor F-actina microfilamentelor este complexată cu ATP, iar hidroliza ATP-ului în ADP de către ATPaza endogenă reduce stabilitatea polimerului Plasa de microfilament menține tensiunea în celulă, care, împreună cu rigiditatea microtubulară, determină forma celulei Majoritatea autorilor consideră F-actina microfilamentelor (Fig ) ca un sistem care convertește un semnal mecanic, deoarece s-a demonstrat că răspunsul mecanic al unei celule la deformare este inhibat de substanțe specifice care depolimerizează actina microfilamentului Acum este bine stabilit că o varietate de canale ionice și sisteme de transport bine caracterizate filamente de actină Conexiune încrucișată a fasciei Orez Legăturile încrucișate scurte și rigide leagă perechi de filamente de actină lungi și flexibile, (a) Filamentele de actină lungi și flexibile formează mănunchiuri prin legături încrucișate cu proteine scurte și rigide, (b) Proteinele reticulate lungi sunt flexibile, deci reticulate perechile de filamente se pot afla sub diferite colțuri Filamina poate avea un unghi de până la ° și, prin urmare, poate lega filamentele orientate ortogonal (conform Molecular Ce// biology (ed d) ed Lodish H , Baltimore D , Berk A Zipursky SL, Matsudaria P Darnell J , Freeman and Company, NY) CAPITOLUL Organizarea moleculară și principiile de funcționare a canalelor ionice (purtători) sunt atașați de citoscheletul membranei direct sau prin anknrpp (Fig ) Asocierea citoscheletului pe bază de actină F cu canalele de Na dependente de notă sugerează că rețeaua citoscheletică poate fi utilizată pentru a regla anumite tipuri de canale Această presupunere a fost confirmată de experți înșiși, demonstrând că compușii care măresc numărul relativ de filamente scurte de actină (actină exogenă cu ATP sau gelsolină) cresc probabilitatea de a deschide canalele Ka+ în așa-numitele celule A Unele canale K+ care răspund notabil sunt ancorate ("ancorate") de proteinele din membrana postsinaptică Sistemele de transport pot fi ancorate de citoscheletul membranei pentru fixare într-un anumit loc din celulă sau, dimpotrivă, pot servi ca loc de fixare ca ancoră a citoscheletului Astfel, în eritrocite, schimbătorul de anioni Bând este ancorat prin spectrină de membrană pentru întărirea mecanică a celulei Legătura cu cito Coloana vertebrală a sistemelor de transport care furnizează metaboliți, de exemplu, în mușchiul scheletic, este caracteristică multor enzime membranare ancorate a căror activitate este influențată de tensiunea membranei Astfel, principala problemă este modul în care conexiunile specializate ale MSC-urilor cu citoscheletul ar putea fi utilizate pentru a transfera forța unui stimul mecanic către MSC În primul rând, se pune întrebarea cea mai importantă: este necesară aderența MSC-urilor la citoschelet la eucariote sau pot fi transferate forțele direct prin stratul dublu? În prezent, nu există niciun motiv pentru a respinge teoria transmiterii acțiunii mecanice către MSC-uri prin stratul dublu Rezultatele experimentelor privind încorporarea MSC-urilor bacteriene reale și funcționale în lipozomi arată că tensiunea membranei poate fi transferată direct către canale prin stratul dublu lipidic în absența unei rețele citoscheletice Cu toate acestea, în celulele intacte, citoscheletul poate Muşchi în g Orez O rețea de filamente care susțin suprafața interioară a membranei plasmatice Rețeaua nu este direct adiacentă proteinelor integrale ale membranei, ci prin diferite proteine periferice (a) În membrana eritrocitară, spectrina și anchirina leagă filamente scurte de actină de proteina integrală a membranei, purtătorul activ Bând În acest caz, Bând este asociat cu anchirina (b) A doua variantă de conexiune este formată din Bând , care leagă actina de o altă proteină integrală de membrană, glicoforina (e) În membrana trombocitară, o rețea tridimensională de filamente de actină este atașată la complexul glicoproteic membranar integral Gplb-IX prin filamină Gplb-IX leagă proteinele din cheagul de sânge din exteriorul trombocitelor În plus, există o rețea bidimensională de actină și spectrină, ca cea prezentată în a (d) În membrana celulelor musculare, distrofina leagă filamentele de actină la complexul glicoproteic integral al membranei Acest complex se leagă de laminină și agrină în matricea extracelulară (ECM) (conform Biologie celulară moleculară (ed d) ed Lodish H , Baltimore D , Berk A , Zipursky SL, Matsudaria P , Darnell J , Freeman and Company, NY) SECȚIUNEA II Fiziologia generală a țesuturilor excitabile poate și ar trebui să moduleze răspunsul la tensiunea membranei S-a demonstrat în mod repetat că MSC-urile își pot păstra proprietățile mecanice în secțiuni microscopice excizate ale membranei, iar microscopia electronică demonstrează că aceste membrane excizate includ o structură ntoscheletică S-a demonstrat că proteinele canalului sunt direct asociate cu citoscheletul Un alt argument în favoarea rolului citoscheletului este că că, în studiul structurilor create special de proeminența membranei, în care cea mai mare parte a citoscheletului este distrusă, activitatea MSC-urilor este în general absentă, în timp ce funcțiile lor sunt complet conservate pe membrana adiacentă intactă Dacă secțiunea microscopică excizată a membranei se potrivește perfect cu deschiderea microscopică, închizând-o, atunci Prin modificarea presiunii în micrometru, este posibilă modificarea razei de îndoire a membranei și, în consecință, a tensiunii acesteia În aceste lucrări, s-a arătat că, într-o zonă membranară cu un grad diferit de îndoire, tensiunea membranei în curs de dezvoltare activează MSC-urile Deoarece regiunea de membrană studiată conținea o submembrană și un citoschelet (vezi Fig E ), s-a ajuns la concluzia că tensiunea membranei care a activat MSC-urile a fost transmisă de citoschelet Deoarece formarea unei secțiuni microscopice a membranei duce la distrugerea filamentelor de actină și tubulină ale citoscheletului, s-a presupus că alte elemente ale citoscheletului, de exemplu, spectrina, distrofina, filamina (vezi rps ) sunt structuri care transferă energie mecanică către canal Astfel, în prezent se crede că energia mecanică este transferată către MSC atât prin modificarea tensiunii dublestratului lipidic, cât și prin elemente ale citoscheletului Rolul matricei extracelulare în funcția MSC a fost abia atins I Presiunea creșterii matricei în celulele renale nu blochează activarea acestora Rezultate similare au fost obținute în mușchiul neted Aceste date sugerează posibilitatea implicării mecanice a matricei, dar nu există date din măsurători directe rezumat Un canal ionic este o structură transmembranară proteică constând din mai multe subunități Fiecare subunitate a capalului ionic este o proteină membranară integrală care conține segmente transmembranare, fiecare dintre acestea având o configurație în formă de cx în interiorul membranei Canalele ionice sunt împărțite în controlate de hexia și controlate de receptor Ultimul grup este format din lngaiid și controlați mecanic Toate canalele ionice sunt selective pentru unul sau doi dintre ionii pe care îi lasă să treacă Această selectivitate se bazează parțial pe diametrul capalului și parțial pe sarcină suprafețele polare ale subunităților proteice, care formează stive de canale și le atrag sau resping electric pe niciuna I Canalele ionice dependente de notă se deschid și se închid ca urmare a modificărilor potențialului de membrană al celulei Au porți, adică structuri proteice din interiorul capalului care pot deschide sau închide capalul O trăsătură caracteristică a canalelor ionice dependente de tensiune este capacitatea lor de a deveni activate și practic deschise numai sub influența unui câmp electric transmembranar Un canal ionic controlat de tensiune constă dintr-un orificiu, un filtru selectiv, porți de activare și neactivare, a căror stare permite sau nu permite ionilor să treacă prin canal și, în final, un senzor de tensiune care controlează funcţionarea porţii Un canal controlat de tensiune poate fi în trei stări de repaus, activare și inactivare De obicei, este selectiv pentru fiecare varietate de pop Canalele ionice dependente de ligand își schimbă conductivitatea ca urmare a modificărilor conformaționale ale proteinei canalului după ce aceasta a fost legată de o moleculă specifică de ligand Canalele ionice controlate mecanic se deschid sau se închid ca urmare a unei modificări a tensiunii membranei transmise prin stratul lipidic sau citoschelet datorită acțiunii mecanice asupra celulei Dacă probabilitatea unei stări deschise a unei picurari controlate mecanic este mai mare decât a uneia închise, atunci această picurare este un canal activat prin întindere și, dacă invers, un canal inactivat prin întindere II Întinderea canalului mecanosensibil nu îi modifică nici selectivitatea, nici conductivitatea Modificarea cauzată de întindere afectează probabilitatea ca canalul să se deschidă Întrebări de revizuire Desenați și explicați modelul de bază al organizării moleculare a unui canal ionic, care constă din cinci sexe și o subunități adecvate Descrieți acele canale ionice dependente de notă Desenați structurile transmembranare a trei canale ionice dependente de tensiune Care este structura canalelor ionice dependente de tensiune? Povestește-ne despre asta folosind exemplul Na-capal reglabil și desenează modelul său ipotetic Cum este activarea și inactivarea potențialului! canal? Enumerați trei stări în care poate fi un canal de Na dependent de tensiune Caracterizați canalele ionice dependente de ligand Spune-ne despre canalul ionic dependent de ligand pentru acetilcolină Descrie canale ionice controlate mecanic Cum este activat acest tip de canal ionic? Ce forțe sunt implicate în schimbarea stării MSC-urilor? Spuneți-ne despre proprietățile mecanice ale bpeloy Cum sunt legate canalele ionice și sistemele de transport de circulația membranei? Cum este transferată forța mecanică către MSC-uri? Prezentați teoriile transferului de energie mecanică către MSC-uri prin stratul dublu lipidic și citoscheletul TRANSPORTUL IONICII PASIV PRIN CANALE IONICE ALE MEMBRANEI Membrana împiedică mișcarea ionilor în interiorul sau în afara celulei, așa că se spune că are rezistență Cu toate acestea, membrana are o anumită conductivitate deoarece este oarecum permeabilă la ionii care trec membrana prin canalele ionice Ca urmare a activității pompei electrogene K+ în interiorul celulei, concentrația de K+ este mai mare, iar concentrația de Na+ este mai mică decât în mediul extern Transportul pasiv de ioni se realizează prin canalele ionice ale membranei prin difuzie de-a lungul unui gradient electrochimic fără consum de energie POZIȚIA IONILOR RĂSPUNȚĂ LA MEMBRANĂ După cum sa menționat mai devreme, în soluție, ionii se mișcă aleatoriu ca urmare a ciocnirilor cu moleculele de solvent Energia cinetică medie a ionilor asociată cu mișcările termice aleatoare este astfel încât viteza cu care tipurile individuale de ioni lasă un volum mic este proporțională cu gradientul lor de concentrație Dacă concentrațiile acestor pops în locuri diferite nu sunt aceleași, atunci ionii se vor muta din zone cu concentrații mari în zone cu concentrații scăzute Cu toate acestea, mișcarea ionilor în sau în afara celulei este împiedicată de membrana plasmatică Deoarece membrana este un strat dublu lipidic care este impermeabil la ioni, se poate spune că are rezistență Si invers membrana are o oarecare conductivitate pentru ioni datorita faptului ca preotii trec prin canalele ionice Preoții diferă ca mărime, configurație tridimensională și straturi de molecule de apă (cochilii de hidratare) care le sunt asociate (Tabelul ) Permeabilitatea unei membrane pentru anumiți ioni este determinată de doi factori: numărul de canale disponibile și tipul acestora (dimensiune, formă, proprietăți chimice și sarcini asociate) Canalele de fiecare tip prezintă selectivitate față de ioni, în funcție de mărimea și forma acestora din urmă, precum și de factorii energetici (cu privire la cât de ușor sunt separate straturile hidrostatice ale acestuia de ion) Drept urmare, canalele de acest tip trec doar niște ioni asemănători unul cu celălalt Deoarece membrana împiedică mișcarea ionilor, există preoți identici în afara și în interiorul celulei, dar în concentrații diferite (vezi Tabelul ) Un exemplu în acest sens este axonul de calmar gigant, care în - a studiat A L Hodgkin (AL IJodgkin) și B Katz (V Katz) Principalii preoți, pe baza cărora se realizează mecanismul electrogenezei celulare, sunt K + și Na \ Distribuția lor este susținută de mecanismul de transport activ al Na * și K + sau pompa electrogenă Na + / K + , care menține scăzută concentrația de Na din interiorul celulei, iar concentrația de K + la niveluri ridicate, transportând NaT din celulă în exterior, și K + din mediul extern în interior Ca urmare a activității acestei pompe în interiorul celulei nervoase, concentrația de K+ este de aproximativ de ori mai mare, iar concentrația de Na+ este de aproximativ ori mai mică decât în mediul extern În axonul de calmar gigant, concentrația intracelulară de K+ este de mM, iar concentrația extracelulară este de mM, concentrația intracelulară de Na+ este de mM și concentrația extracelulară este de mM Existența potențialului de membrană se datorează faptului că concentrația ionilor de K pe ambele părți ale membranei este diferită și că în repaus membrana are o permeabilitate relativ mare pentru ionii K+ Mecanismul de permeabilitate selectivă a membranei în bandă pentru K+ și Na+ este bine cunoscut Se presupune că mișcarea acestor ioni se realizează prin canale ionice speciale - canale de scurgere Aparent, numărul n proprietăți specifice ale canalelor deschise în repaus sunt factorii cheie Canalele care permit trecerea ionilor K' trec, de asemenea, printr-un număr de alți cationi, dar sunt slab permeabile la Na+ În forma hidratată, toți cationii penetranți sunt mici în comparație Prin urmare, se poate presupune că, în repaus, canalele de potasiu ale membranei lasă selectiv cationii să treacă, în funcție de dimensiunea lor În repaus, membrana este de aproximativ de ori mai permeabilă la K+ decât la Na+ Canalele de sodiu, pe de altă parte, permit ionilor de litiu să treacă, dar nu lasă K + să treacă Tabelul II la Concentrațiile de ioni în citoplasma axonului gigant și sângele calmarului Concentrația ionilor, mM Raza fundului în cristal, PM Hidrat Fără un număr exact Citoplasmă Sânge K , , Na , , CI , , Ca * , , , Mg + , , IMPARTE Fiziologia generală a țesuturilor excitabile ECHILIBRUL IONIC Să fie doar un cation care să pătrundă prin membrană și un alt anion să pătrundă prin membrană Cu un echilibru ionic simplu, care se formează atunci când două soluții de concentrație egală sunt separate printr-o membrană permeabilă selectiv, se va obține un echilibru de ioni și va apărea o diferență de potențial de echilibru (potențial Nernst-Donnan), care poate fi măsurată cu ajutorul unui milivoltmetru conectat la soluții prin intermediul electrozilor Echilibrul Donnan este stabilit între celulă și mediu dacă membrana celulară este permeabilă la ionii anorganici, dar impermeabilă la proteine și alți ioni organici mari Potențial de membrană la echilibru ionic simplu Luați în considerare următorul exemplu Să fie două soluții KSI cu concentrații de și mM separate printr-o membrană permeabilă la cationi Această membrană poate avea pori de-a lungul cărora sunt situate sarcini negative fixe Dacă porii sunt suficient de îngusti, iar densitatea sarcinilor fixe este mare, prin ea vor pătrunde doar nonele de potasiu, trecând dintr-o secțiune încărcată negativ a porului în alta, în timp ce anionii de clorură, din cauza repulsiei electrostatice, nu vor putea pătrunde porii (Fig ) În absența unui circuit extern care să conecteze soluțiile printr-un sistem de electrozi și conductori metalici, după un timp, ion- membrana este permeabilă doar la ionii K+ Încărca Orez Un vas împărțit de o membrană în două părți cu concentrații diferite de ioni K* Diferența de potențial (Ea-Eb), egală cu - mV, reprezintă potențialul de echilibru de-a lungul membranei balanta noua Apa nu va fi in echilibru, deoarece sub actiunea presiunii osmotice se va trece de la o solutie diluata la una mai concentrata Cu toate acestea, un astfel de echilibru poate fi obținut cu ușurință dacă o presiune hidrostatică adecvată este aplicată unei soluții concentrate de NLP și un non-electrolit pentru care membrana este impermeabilă este introdus într-o soluție diluată, compensând astfel presiunea osmotică Mecanismul de stabilire a echilibrului pentru ionii de potasiu și clorură este diferit Popurile de clor ajung la echilibru datorită forțelor mecanice și electrostatice, deoarece nu pătrund în membrană Atâta timp cât nu există modificări semnificative în structura membranei, fluxul total de ioni de clorură și difuzia schimbului înregistrate folosind particule marcate vor fi absente Stabilire! echilibrul ionilor de potasiu este un proces termodinamic si se datoreaza echilibrarii reciproce a fortelor motrice din sistem În procesul de stabilire a echilibrului, o cantitate mică de ioni de potasiu trece prin membrană, încarcând-o și ducând la apariția unei diferențe de potențiale electrice Când diferența de potențial "echilibrează" gradientul de concentrație al acestor ioni, difuzia lor direcționată în continuare prin membrană se oprește Transferul total al ionilor de potasiu de pe o parte a membranei pe cealaltă în acest caz nu este un proces spontan; ca urmare, nu se poate lucra În consecință, energia liberă molară parțială - așa-numitul potențial electrochimic al ionilor de potasiu (munca maximă care poate fi făcută atunci când se transferă un mol de ioni de potasiu într-o stare standard condiționată) ar trebui să fie aceeași pentru ambele soluții Expresia potenţialului electrochimic poate fi scrisă ca p = p(i+/ГЛшѵ-гг/tr, ( ) unde P(| depinde doar de natura solventului si nu depinde de concentratia ionului si potentialul electric; R este constanta gazului egala cu , J • mol • K- (sau , C • V - mol - • K ', deoarece J = C • B); T este temperatura absolută; o activitate, care poate fi considerată ca o concentrație molară, dacă introducem o corecție pentru prezența interacțiunii dintre ionii a \u d JC , unde f este coeficientul de activitate, care este egal cu unu pentru soluțiile foarte diluate, iar pentru soluțiile fiziologice obișnuite - , , z este valența sau numărul de sarcini elementare pe ion, ținând cont de semnul sarcinii: pentru K +z = + , pentru CI z = - , pentru Ca + z = + etc F este numărul Faraday, egal cu C per mol de ion monovalent sau gram echivalent al unui ion multivalent F este potenţial electric Diferenţa de potenţial dintre două puncte date corespunde muncii efectuate de câmpul electric la mutarea unei sarcini unitare dintr-un punct în altul Pentru o sarcină de C şi ori potențiale V, această lucrare este egală cu C • B = J După ce s-a atribuit indicele i valorilor, CAPITOLUL Transportul pasiv de ioni prin canalele ionice membranare corespunzând unei soluții concentrate, iar indicele o - la valorile asociate cu o soluție diluată, scriem condiția de echilibru pentru un ion a cărui valență este egală cu z: Tso, + RT\ on, + z/' ( , ) unde /Nil este partea din curentul total datorată mișcării ionilor de sodiu; V este potențialul de membrană; ENa este potențialul de echilibru pentru ionii de sodiu la care nu există o direcție preferențială pentru mișcarea Na+ prin membrană (vezi ecuația ) Conductivitatea potasiului este exprimată printr-o relație similară Ecuația este definiția gNa și se aplică oricărui raport dintre /Na și V-ENa Totuși, după ce s-a stabilit că într-un axon de calmar într-un mediu ionic normal, valoarea instantanee a curentului de sodiu este direct proporțională cu forța motrice V-EN , valoarea acestei ecuații a crescut foarte mult Cuvântul "instantaneu" este foarte semnificativ aici, deoarece după o modificare a potențialului membranei, conductivitatea se schimbă la o nouă valoare, iar curentul este proporțional cu tensiunea doar dacă intervalul de timp dintre două măsurători de gNa este neglijabil de mic Conductivitatea potasiului crește de la o valoare mică, dar bine definită Această schimbare nu începe imediat Curba de creștere a conductibilității potasiului are o formă de S, iar conductivitatea atinge un nivel constant după - ms AdvpgDc întârziat atinge un maxim, iar aceasta începe să readucă potențialul membranei la nivelul de potențialul de odihnă (și adesea îl deplasează puțin mai departe decât acest nivel) În plus, intră în joc un alt mecanism independent: depolarizarea membranei determină și (cu întârziere) inactivarea conducerii pa-griene, care contribuie în continuare la revenirea potențialului membranar la nivelul potențialului de repaus Astfel, depolarizarea axonului de calmar gigant declanşează trei procese: ) o creştere rapidă a ^ ,; ) o creștere întârziată a conductanței potasiului, care nu este inactivată (dar se oprește atunci când membrana este repolarizată); ) inactivarea întârziată a gNa (vezi Fig , a și b) Modificările în permeabilitatea membranei pentru potasiu și sodiu sunt treptate (adică apar treptat, fără sărituri) și sunt reversibile Dacă potențialul de repaus este restabilit, conductivitatea scade exponențial până la valoarea sa inițială scăzută Rata de scădere a conductivității sodiului este de aproximativ ori mai mare decât cea a potasiului AL Hodgkin și A F Huxley au calculat forma potențialului de acțiune de propagare care apare atunci când axonul este stimulat electric fără a fixa tensiunea Aceste valori calculate ale potențialului de acțiune au fost similare cu potențialul de acțiune înregistrat (Fig , c) În paralel, a fost studiat efectul asupra curenților de intrare și de ieșire al diferitelor valori ale deplasării potențialului membranei de la nivelul potențialului menținut Deci, dacă VPI este menținut constant, curentul capacitiv va curge doar pentru o perioadă foarte scurtă de timp, doar în momentul în care potențialul membranei va trece la o nouă valoare Atunci acest curent se va opri, deoarece valoarea dV,n/dt (rata de modificare a potențialului membranei) va fi egală cu zero În acest caz, curentul membranei devine o funcție simplă a conductivității membranei (g ",) și a tensiunii (V ";): l^gnAKr Curentul care trebuie furnizat de amplificatorul de feedback pentru a menține o valoare dată a potențialului de membrană este exact egal cu curentul total de membrană care curge la un anumit potențial de membrană prin secțiunea membranei pe care este fixată tensiunea Aceste manometre fac posibilă evaluarea modificărilor conductanței ionice totale (și, prin urmare, conductivităților ionice specifice) cauzate de o modificare a potențialului membranei La un potențial nefixat, o schimbare a potențialului de membrană duce de obicei la o modificare a conductivităților ionice, care, la rândul său, provoacă modificări secundare ale potențialului de membrană Fixarea tensiunii previne aceste deplasări secundare Deci, de exemplu, depolarizarea membranei printr-un impuls electric de la mărimea potențialului menținut (de exemplu, potențialul de repaus egal cu - mV) la mV în condiții de fixare a curentului (metoda de măsurare a potențialului) va determina un potențial de acțiune , care CAPITOLUL Curenți ionici munții vor traversa zero litiu, deoarece tensiunea pe axon nu este fixă Când tensiunea este fixată, potenţialul de pe membrană poate fi menţinut la nivelul de mV (rps , , a) Această schimbare a potențialului membranei cu mV va provoca un curent capacitiv pe termen scurt, urmat de un curent ionic bifazat (eps b) mai întâi la intrare și apoi la ieșire ms mai târziu Luați în considerare răspunsul membranei celulare la o schimbare treptată a potențialului membranei în raport cu potențialul menținut (potențial de repaus) Lăsați potențialul membranei să fie menținut la - mV, egal cu potențialul de repaus al celulei În acest caz, nu vom înregistra np al curentului de intrare, pi al curentului de ieșire, iar dispozitivul care înregistrează gok-ul va afișa o linie zero Acum să deplasăm treptat potențialul menținut cu mV către depolarizare (vezi Fig , un fragment de sus) Pe un dispozitiv care înregistrează curentul care trece prin membrană, vom vedea o oscilație de zero o linie care include o abatere de curent în direcția negativă (adică, curent de intrare) și o abatere ulterioară în direcția pozitivă (adică, curent de ieșire) (a se vedea rps , b - fragment superior) Cu toate acestea, atât curenții de intrare cât și cei de ieșire cu o astfel de schimbare a potențialului membranei sunt mici Acum, să deplasăm treptat potențialul menținut cu mV către depolarizare Pe dispozitiv, vom observa o creștere a amplitudinilor curenților de intrare și de ieșire Să modificăm potențialul suportat cu mV, adică până la mV Pe dispozitiv, vom vedea creșterea maximă a amplitudinii curenților de intrare și de ieșire La valori mai mari de depolarizare, gok-ul de intrare devine, de asemenea, mai mic atunci când potențialul membranei se schimbă de la la mV deplasarea potențialului membranei în zonă de la + la + mV, se transformă în gloanțe (până la potențialul de reversie) Dacă deplasarea potențialului este și mai mare (cu mV), curentul de intrare se va inversa și va curge Gok-ul ieșit se comportă în sens invers, cu pași crescând Potențial de membrană + Deplasat potenţial - j -J mV ( Acceptat potenţial + + F mV + b + - Timp, ms Curentul de membrană mV Volt-amper caracteristic membranei Orez Fixare potențială pe axonul de calmar gigant (a) Deplasări în timp ale potențialului membranei în raport cu potențialul menținut Sunt prezentate doar schimbări potențiale către regiunea pozitivă de la nivelul potențialului menținut egal cu - mV (de exemplu, potențialul de repaus) (b) Curentul de membrană înregistrat simultan cu deplasarea potențialului, (c) Caracteristicile volt-amperi obținute ca urmare a experimentelor cu prinderea potențialului Pe axa absciselor - deplasarea potentialului membranar fata de potentialul mentinut (in acest caz, potentialul de repaus); Axa y arată modificări ale curentului Na' in (curba violet) și curent K+ ieșit (curba portocalie) (modificat de la baza comportamentului celular Kandel ER WF Freeman and Company, ) mV ! SECȚIUNEA II Fiziologia generală a țesuturilor excitabile zom: dar pe măsură ce membrana se depolarizează mai mult Crește Curentul de ieșire scade doar atunci când potențialul membranei se schimbă în direcția de polarizare (după ce inițial a fost deplasat rapid spre depolarizare cu un pas de ordinul a mV) Potențialul de inversare a curentului de ieșire este de aproximativ - mV Modificările curenților de intrare și de ieșire în funcție de potențialul membranei pot fi ușor reprezentate sub forma caracteristicilor apă-ampere (Fig , c) În aceste grafice, slipurile curentului de intrare și valorile la starea staționară ale curentului de ieșire sunt reprezentate de-a lungul axei x în funcție de deplasarea potențialului membranei în raport cu potențialul menținut După cum se poate observa din aceste grafice, pașii de depolarizare activează atât curenții de intrare, cât și cei de ieșire Incepand cu cu o creștere a depolarizării, ambele goka cresc în amplitudine Apoi curentul de intrare scade și ccr-ul pașilor de depolarizare peste mV își schimbă semnul Curentul de intrare se explică prin faptul că, ca urmare a creșterii gNilului cauzată de depolarizare, ionii de Na se năpustesc în celulă Pe baza creșterii în £n n, acest curent se oprește la + mV - potențialul de echilibru al lui Nerpega pentru Na + (EN ,) La EN;, forța datorată potențialului electric este egală ca mărime și opusă ca direcție forței create de gradientul de concentrație, deci nu există curent net de sodiu Cu o depolarizare și mai mare, prima dintre aceste forțe devine mai mare decât a doua, iar ionii Na + încep să părăsească celula în exterior, schimbând astfel direcția curentului Intr-un mod similar TTX: curent K+ Orez Blocarea selectivă a canalelor de sodiu și potasiu cu tetrodotoxină (TTX) și tetraetilamoniu (TEA) Partea superioară a figurii prezintă - înregistrări suprapuse realizate în condiții de fixare potențială (la niveluri de la la mV) la o interceptare a lui Ranvier a nervului sciatic al broaștei Pe înregistrări, cifrele arată deplasarea potențialului de membrană față de cel menținut (în acest caz, potențialul de repaus, egal cu aproximativ - mV), multipli de mV Curentul de intrare este direcționat în jos, iar curentul de ieșire este direcționat în sus (față de zero) Deoarece zona membranei de interceptare Ranvier, pe care a fost înregistrată tensiunea, nu poate fi determinată cu exactitate, este indicată puterea curentului, și nu densitatea acesteia b) Modificarea curentului în timp în experimentul cu soluție salină normală și în prezență de TTX și TEM TTX blochează acea parte a curentului total al membranei care este transportată de ionii Na+, dar nu de K', adică curentul de sodiu de intrare, lăsând neschimbat potasiul de ieșire Efectul TEM asupra curentului indică faptul că acest compus blochează curentul de potasiu, dar nu de sodiu (c) Caracteristicile curent-tensiune ale axonului gigant Myxicoia care arată /Na (cercuri albe) și Ik (triunghiuri albe) în condiții de control și care demonstrează că tetrodotoxina ( μM) blochează /Na (cercuri negre), dar nu /k (cercuri negre) ) triunghiuri) (modificat din Kandel, E R Cellularbasis ofbehavior, WF Freedman and Company, ) CAPITOLUL Curenți ionici Orez Schema bloc a configurației experimentale pentru înregistrarea curentului pe celule în condiții de fixare a potențialului (a) și rezultatul măsurării curentului care curge prin membrană atunci când potențialul este deplasat la mV în raport cu potențialul menținut egal cu - mV (b ) Deplasarea potențialului de membrană față de cel menținut este indicată cu roșu Vt, mV Potenţial deplasat Potenţial suportat - -* DESPRE caracteristicile curentului de ieșire sunt determinate de faptul că ionii K + îi servesc drept paturi Pe măsură ce membrana se depolarizează, intensitățile câmpului electric care tind să mențină K în interiorul celulei scad, rezultând o forță externă din ce în ce mai dominantă datorită gradientului de concentrație de K+ Experimentele de schimb ionic și rezultatele obținute au necesitat studii independente cu blocarea selectivă a diferitelor canale ionice Aceste căutări au avut succes și curbe similare au fost obținute atunci când au fost utilizați compuși de blocare a canalelor ionice extrem de selectivi în locul înlocuirii ionilor De exemplu, atunci când tetrodotoxina (TTX), veninul peștelui-puffer japonez, este introdusă în soluția de perfuzie din jurul celulei, aceasta afectează doar creșterea gNn care are loc în timpul depolarizării membranei Efectul său este extrem de specific Tetrodotoxina nu afectează conductivitatea potasiului, în plus, nici măcar nu suprimă în mod deosebit funcția acelor canale de sodiu care operează în membrana de repaus (precum și canalele activate de mediatori) (Fig , a) Tetrodotok-epp blochează doar conductanța crescută a gNa, care apare în timpul depolarizării O altă substanță - tetraetilamopia (TEL) - suprimă conductivitatea potasiului, care crește în timpul depolarizării, dar numai atunci când este introdusă în axon (Fig boo, nu afectează gNa Selectivitatea acțiunii compușilor farmacologici a făcut posibilă stabilirea alte detalii De exemplu, când se introduce un ordin în axon - o enzimă care scindează proteinele - perturbă selectiv inactivarea gN: i După tratamentul axonului cu nronază, curentul de sodiu crește în mod obișnuit, dar apoi rămâne mare pe toată durata depolarizării Prima concluzie trasă din aceasta a fost că pornirea și oprirea gNa sunt două procese independente A doua concluzie sa bazat pe următoarele informații suplimentare cunoscute de biochimiști Pronaza este un complex de pz și enzime Introducerea secvenţială a fiecăruia dintre ele în celulă a arătat că numai introducerea proteazei B-alcaline duce la o întrerupere selectivă a inactivării gNa Deoarece scindează selectiv arginina din lanțul proteic, s-a postulat că poarta de inactivare a canalului Ka+ este arginina Pentru a studia celulele, am folosit și metoda de fixare a potențialului într-o anumită modificare (Fig ), care a făcut posibilă înregistrarea curenților de ioni, împărțirea lor în componente și măsurarea caracteristicilor curent-tensiune atât ale membranei, cât și ale curenților de ioni individuali curgând prin membrană Rezultatele acestor experimente au demonstrat asemănarea fundamentală a datelor obținute pe axoni și celule izolate Par , a prezintă o diagramă schematică de fixare a potențialului și curenții de măsurare pe celulă (comparați cu par în raport cu axonul de calmar), iar în fig Figura b prezintă rezultatul măsurării curentului care curge prin membrana unei celule izolate (comparați cu Figura pentru axonul de calmar) rezumat Dacă descriem comportamentul electric al membranei celulare printr-o ecuație diferențială obișnuită pentru curentul total care curge prin membrană, atunci în cazul în care SECȚIUNEA II Fiziologia generală a țesuturilor excitabile potențialul va fi constant, componenta capacitivă a ecuației va fi zero, iar rezistivul va corespunde curenților ionici care curg prin membrană A fost dezvoltată o metodă de fixare a potențialului, care a făcut posibilă măsurarea curentului care curge prin membrană și s-a constatat că curentul de intrare era determinat de nonele de piriu și ionii de potasiu ieșiți Întrebări de revizuire Scrieți o ecuație pentru curentul total care curge prin membrana în repaus Care este baza pentru posibilitatea de a măsura curenții ionici care curg prin membrană? Care este metoda de fixare potențială și care sunt posibilitățile acesteia? Desenați o diagramă a metodei de fixare nogepinală aplicată axonului Cum functioneazã? Cum se înregistrează metodic curentul ionic? Care este potențialul suportat (potențialul de menținere), potențialul deplasat, curentul la potențialul menținut? Desenați o curbă a curentului ionic prin membrană în condiții de potențial fixat Cum și ce curenți ai ideii sunt generați pe curba care reflectă modificarea curentului ionic prin membrană în condiții de fixare a potențialului? Desenați curbele conductivității sodiului și potasiului și reconstrucția teoretică a potențialului de acțiune Ce este conductivitatea sodiului și cum se schimbă atunci când potențialul membranei este deplasat? Ce este conductivitatea potasiului și cum se schimbă atunci când potențialul membranei este deplasat? Povestește-ne despre blocarea selectivă a canalelor de sodiu și potasiu STUDII ALE MEMBRANEI PLASMATICE ■ % A CELULELOR PRIN METODA CAPULUI PATCH-CLAMP Prinderea potențială a câștigat posibilități experimentale suplimentare odată cu dezvoltarea metodei de dializă intracelulară și, mai recent, a metodei patch-clamp Când se folosește metoda de dializă intracelulară, celula a fost plasată în porul conic al partiției de teflon a camerei de perfuzie, după care membrana a fost ruptă din partea părții înguste a conului Astfel, o parte a camerei era în contact cu exteriorul membranei, iar cealaltă parte era în contact cu interiorul Acest lucru a făcut posibilă studierea curenților care curg prin membrană în condiții de modificări nu numai în soluția extracelulară, ci și în soluția intracelulară Modificările metodei au simplificat foarte mult efectuarea studiilor Adevărata înflorire a cercetării asupra membranelor celulare a fost dată de metoda patch-clamp, care a făcut posibilă înregistrarea potențialelor, curenților sau canalelor ionice unice pe celule izolate folosind o pipetă specială de sticlă (pipettă de plasture) asemănătoare cu un microelectrod, dar având un rezistență de până la MΩ pentru diferite tipuri de celule În plus, metoda a făcut posibilă înregistrarea canalelor ionice dintr-o bucată izolată a membranei, care poate fi localizată în raport cu deschiderea pipetei fie în exterior, fie în interior ÎMBUNĂTĂȚIREA METODEI DE FIXARE A POTENȚIALULUI ÎN APLICARE LA CELULE Deși metoda de fixare a potențialului pe axoni, care a început să fie folosită în anii , a deschis perspective largi pentru studierea curenților de ioni, a fost adecvată doar pentru axoni, iar studiul celulelor în sine prin această metodă a început de ani mai târziu A fost nevoie de acest timp pentru a adapta metoda potențial-clamp la studiile celulare, ceea ce nu a fost posibil din cauza dificultăților tehnice Acest lucru se datorează faptului că doar microelectrozii au fost singurul "senzor" care a făcut posibilă atașarea echipamentelor de control și înregistrare la membrana celulară Eforturile experimentatorilor s-au redus la a se apropia cât mai mult posibil de condițiile de utilizare adecvată a metodei de fixare potențială folosind microelectrozi direct pe celulă Pentru a efectua experimente pe celule, E Nesr și H D Lux (E Neher, HDLux, ), modifică citând ideea anterioară a lui K Frank și L Tauc (K Frank, L Taiic, ), au dezvoltat o metodă de măsurare a curentului transmembranar care curge printr-o zonă limitată a membranei celulare O condiție necesară pentru utilizarea adecvată a metodei este condiția fixării în spațiu a potențialului, adică diferența de potențial trebuie să aibă o valoare constantă dată pe întreaga zonă a membranei prin care curge curentul măsurat Metoda a fost următoarea Pe membrana celulei nervoase cu ajutorul a doi microelectrozi introduși în celulă se înregistrează și se fixează potențialul O micropipetă cu două țevi umplute cu o soluție normală este presată pe celulă (sau aspirată sub presiune) Un sistem de urmărire independent conectat la poi fixează potențialul în volum dintre vârful micropipetei și membrană la nivelul glonțului Ca urmare, se formează un semnal la ieșirea sistemului de urmărire, care este proporțional cu mărimea curentului prin secțiunea membranei, limitat de aria secțiunii transversale a micropipetei Avantajul metodei descrise este evident: se măsoară curentul care curge numai prin acea secțiune a membranei pentru care este cu siguranță îndeplinită condiția spațială de fixare a potențialului Dezavantajul metodei constă în dificultatea înlocuirii soluției externe într-o micropipetă cu două butoaie Cu toate acestea, utilizarea sa ne-a permis să obținem o serie de rezultate importante S-a dovedit că curenții ionici ai celulelor nervoase sunt asemănători calitativ cu curenții ionici ai axonului Studiile potențiale de prindere au fost efectuate pe celule izolate din diferite țesuturi O cușcă izolată este o sferă echipotențială și nu necesită dispozitive suplimentare Pentru a implementa această metodă, am folosit un circuit electronic de măsurare prezentat în Fig și doi microelectrozi introduși într-o celulă Potențialul membranei este înregistrat de un microelectrod și alimentat la un amplificator de tensiune Cu ajutorul unui circuit electronic cu feedback, acesta poate fi fixat (sau menținut) la orice nivel timp îndelungat prin trecerea curentului prin al doilea microelectrod, deci acest potențial se mai numește și potențial de menținere Folosind un generator de impulsuri de curent electric dreptunghiular pe membrană, potențialul menținut poate fi deplasat la o anumită valoare nouă și menținut la acest nivel și cu ajutorul unui circuit electronic de feedback Curentul care trece prin această secțiune a membranei la un potențial menținut SECȚIUNEA II Fiziologia generală a țesuturilor excitabile Activitatea electrică normală a unei astfel de "celule" a putut fi menținută timp de câteva ore, ceea ce a făcut posibilă studierea potențialelor și curenților în diferite soluții atât din partea exterioară, cât și din partea interioară a membranei Ulterior, la același institut, s-a dezvoltat un microplic din plastic ușor de fabricat, cu un orificiu cu diametrul necesar în partea de sus pentru dializa intracelulară Ca urmare, atât deschiderea pentru alimentarea celulei, cât și circuitul de perfuzie al soluției intracelulare artificiale sunt gata: soluția care perfuzează celula din interior este introdusă într-un genunchi al micropipetei și îndepărtată în celălalt Aspirația la celulă se realizează datorită presiunii hidrostatice negative din pipetă în raport cu mediul în care se află celulele Pe fig Figura prezintă o diagramă a experimentului de dializă în noua sa configurație Designul descris al micropipetei s-a dovedit a fi atât de convenabil încât setul de bază de modificări ulterioare ale metodei de dializă intracelulară a fost dezvoltat pe baza acestuia Cu toate acestea, adevărata înflorire a cercetării membranei celulare a fost așa-numita metodă de fixare a plasturelui Această metodă, care era extrem de complicată în acei ani, a fost propusă în de Dr Orez Diagrama bloc a unei configurații pentru studierea celulelor (de exemplu, celulele nervoase) prin metoda de fixare potențială cu doi microelectrozi Microelectrodul curent este ecranat (conform lui Kostyuk PG, Kristhal O A , Doroshenko R A Curenții de calciu în neuronii melcului I Identificarea curenților de calciu Europ J Physiol , - ) sau sub influența unei tensiuni aplicate, măsurată de un amplificator separat Cel mai semnificativ dezavantaj al metodei cu microelectrod pentru studierea celulelor nervoase este limitarea vitezei sistemului de fixare potențial Această tehnică, aplicată celulelor, a avut limitări semnificative, care au constat în faptul că a fost posibil să se studieze efectul diverșilor compuși asupra curenților ionici doar din partea suprafeței exterioare a membranei Dacă axonul ar putea stoarce axoplasma ca o pastă de dinți dintr-un tub și să o înlocuiască cu o soluție nouă, atunci este evident că o astfel de manipulare cu celule este imposibilă În acest sens, un pas uriaș înainte a fost deschiderea în în Uniunea Sovietică la Institutul de Fiziologie A A Bogomolets (Kiev) sub îndrumarea Academicianului Academiei de Științe a URSS P G Metoda Kostyuk de dializă intracelulară Această metodă a permis înlocuirea completă a mediului intracelular în celule izolate Camera experimentală a fost împărțită în două compartimente prin intermediul unui despărțitor din polietilenă (Fig ) O gaură conică corespunzătoare ca mărime celulei studiate a fost forată în sept cu ajutorul unui ac Porii au fost acoperiți cu o compoziție specială, de care a fost lipită o celulă introdusă cu un microplastic O creare ascuțită de presiune negativă în compartimentul inferior a rupt partea membranei situată pe această parte Astfel, pe o parte a peretelui era partea exterioară a membranei, iar pe cealaltă, partea interioară Fiecare compartiment avea un sistem autonom de perfuzie și un circuit electronic în afara celulei potențial de câștig variabil µm Orez Instalare pentru dializă intracelulară și potențial clamping, (a) Organigrama metodei, (b) Porul de dializare Dimensiunile porilor sunt prezentate în raport cu neuronii de moluște gigantice (conform lui P G Kostyuk, O A Kryshtal Mecanisme de excitabilitate electrică a unei celule nervoase M : Nauka, ) CAPITOLUL Orez Modificarea metodei de dializă intracelulară (conform lui Kostyuk PG, Kristhal O A , Pidoplichko VI, Veselovsky NS Ion currents in the neuroblastom ceti membrana Neuroscience , - ) E Nesr şi B Sakmann S-a bazat pe principiul studierii celulelor prin dializă cu o serie de modificări tehnice Cu toate acestea, deja în , după publicațiile lui O P Hamill și ale coautorilor, această metodă a devenit disponibilă publicului, permițând efectuarea oricăror măsurători la nivel celular În prezent, toate studiile electrofiziologice ale membranelor celulare sunt efectuate de el Ne vom opri asupra acestei metode mai detaliat STUDIUL PATCH-CLAMP AL CURENȚILOR IONICI ÎN CELULELE IZOLATE Metoda patch-clamp face posibilă înregistrarea potențialelor, curenților sau a canalelor ionice unice pe celule izolate folosind un bot de sticlă special (patch-clamp) care seamănă cu un microelectrod, dar având o rezistență de până la MΩ, în funcție de tipul de celule aflate în studiu În plus, metoda vă permite să înregistrați canalele de lipit dintr-o bucată izolată a membranei, care poate fi amplasat în raport cu deschiderea pipetei fie la exterior, fie la interior Pa fig Figura prezintă un microelectrod și o pipetă de plasture și demonstrează principalele diferențe ale acestora Ne vom răzbuna doar pe o serie de aspecte pozitive atunci când folosim această metodă în comparație cu metoda clasică de fixare a potențialului În primul rând, metoda patch-clamp face posibilă studierea celulelor mici fără deteriorarea semnificativă a membranelor lor, în timp ce chiar și un microelectrod, și cu atât mai mult doi, pot deteriora în mod semnificativ membrana În al doilea rând, rezistența la scurgerea microelectrod-membrană ns depășește MΩ, iar atunci când se folosește metoda patch-clamp și, în consecință, patch-pipetting, depășește GΩ, ceea ce afectează semnificativ calitatea înregistrării În al treilea rând, microelectrozii au o rezistență de până la MΩ, iar pipetele-patch - de la la MΩ, ceea ce permite nu numai înregistrarea calitativă a potențialelor și curenților celulei, ci și introducerea oricăror compuși în celule fără probleme Nu ne vom opri pe partea tehnică a metodei, deoarece acest lucru ne-ar obliga să acordăm o atenție deosebită echipamentelor de măsurare a electronilor și programării computerelor, ceea ce în mod evident nu face parte din sarcinile noastre Pe fig Figura prezintă diverse configurații de patch-clamp în raport cu o celulă sau un fragment al membranei sale Ele sunt formate într-un mod specific, descris mai jos (La prezentarea textului, am păstrat terminologia engleză În opinia noastră, acest lucru este justificat, deoarece traducerea termenilor corespunzători este prea greoaie În plus, în ultimii ani, o astfel de terminologie a fost utilizată pe scară largă în periodicele științifice interne ) Mai întâi, pipeta este adusă aproape de membrana celulei izolate (Fig , a) și se creează o ușoară presiune negativă în ea (Fig , b) Acest lucru duce la faptul că membrana înfundă strâns orificiul pipetei și se formează un contact de înaltă rezistență - atașat la celulă sau, în caz contrar, o membrană pipetă cu o rezistență la scurgere mai mare de GΩ (așa-numita etanșare giga) După normalizarea presiunii în pipetă, configurația atașată la celulă este apropiată de situația fiziologică, deoarece zona membranei captată de continutul microelectrodului Schimb de ioni rapid Orez Comparația metodelor de înregistrare folosind un microelectrod convențional (a) și o pipetă de plasture (b) (Rs este rezistența microelectrodului și a vârfului pipetei) (din Înregistrarea canalelor simple / Editat de B Sakman și E Neher M : Mir, ) SECȚIUNEA II Fiziologia generală a țesuturilor excitabile Orez Diagrama diferitelor configurații patch-clamp (din Single Channel Registration / Ed B Sakman și E Neer M Mir, ) ramură, din interior contactează cu fluidul intracelular, iar din exterior - cu o soluție extracelulară standard, care este utilizată pentru a umple patch-nipstku Această configurație, pe de o parte, face posibilă înregistrarea canalelor ionice unice sub bott și, pe de altă parte, este intermediară pentru alte configurații Permite studierea rolului mesagerilor secundi, care sunt activați prin receptorii membranei plasmatice, pe un singur canal Configurația atașată la celulă permite formarea unei alte configurații numită plasture interior spre exterior Formarea sa este cauzată de o detașare ascuțită a pipetei din celulă (Fig , c), iar sigiliul giga nu se modifică În acest caz, doar o fracțiune este pe pipetă mentiunea membranei, a cărei latură interioară se uită în soluția de spălare a camerei de perfuzie, iar partea exterioară este în contact cu conținutul pipetei Această configurație este utilizată pentru a studia contribuția compușilor citoplasmatici la activitatea canalului Configurația atașată la celulă permite două moduri (în funcție de sarcinile cercetătorului) de a forma o configurație numită celule întregi Într-un caz, pentru a-l obține, este necesar să se aplice brusc și simultan o mică presiune negativă pe pipetă, care rupe membrana de sub pipetă și formează o cale cu rezistență scăzută între mediul intern al celulei și soluția din pipetă În acest caz, în membrană apare o gaură, a cărei dimensiune permite schimbul de ioni și diferiți compuși între pipetă și citoplasmă (Fig , d) Într-un alt caz, se formează o cale de rezistență scăzută între mediul intern al celulei și soluția din pipetă datorită influenței compușilor din pipetă și provocând formarea de pori în membrană care sunt permeabili la ioni, dar nu la molecule Acesta este un plasture perforat Antibioticele nistatina (nistatina) și amfotericina-B (anifotericina-B) sunt utilizate într-o soluție de pipetă pentru a forma pori specifici în zona membranei cu un pradă de iod Ele permit cationii monovalenți și anionii să treacă prin membrană Un alt compus, gramicidina, ajută la formarea canalelor care sunt doar permeabile la cationii monovalenți Această tehnică face posibilă studierea curenților de ioni care curg prin membrană, identificarea și izolarea acestora În Fig sub forma unei curbe albastre, ale cărei secțiuni sunt marcate cu litera "C" Pentru a-l obține, potențialul a fost fixat la un nivel de - mV în cardiomiocitele ventriculare de șoarece și a fost deplasat de un curent pulsat de ms la mV (curbă roșie) La nivelul unui potenţial fix de - mV s-a înregistrat absenţa curentului prin membrana celulei "CI" Când potențialul membranei a fost deplasat la mV, a fost înregistrat curentul de intrare /Ca b; curent prin canalele Ca + de tip L "C ", apoi curenți târzii (curent "C ") După terminarea impulsului electric ms (- până la mV) C - nA Orez Curba inițială a modificărilor curentului prin membrană, înregistrată de la un miocit ventricular de șoarece la o concentrație de celule întregi (conform Kamkin A , Kiseleva I , Isenberg G Curent activat prin întindere în miocitele ventriculare: amplitudine și efecte aritmogene creştere cu hipertrofie Cardiovascular Res , , - ) CAPITOLUL de curent, a fost din nou înregistrată absența completă a curentului prin membrana "C >> Configurația pentru întreaga celulă vă permite să formați o altă configurație de patch exterior (pnc , ) Tragând încet pipeta departe de celulă, membrana se întinde până când se separă de celulă și se micșorează Acum, partea sa interioară va fi în contact cu soluția din pipetă, iar partea exterioară va fi în contact cu soluția de spălare din camera de perfuzie Această configurație este utilizată pentru a studia contribuția compușilor din mediul extern al celulei la activitatea canalelor individuale Metoda patch-clamp în diverse configurații a fost utilizată pentru a obține principalele rezultate legate de curenții de ioni studiati care curg prin membrana întregii celule și curenții de ioni care curg prin canalele ionice Aproape toate canalele ionice ale membranelor aproape tuturor celulelor organelor și țesuturilor organismelor vii au fost studiate și clasificate Următorul capitol este dedicat acestei probleme rezumat Metoda de fixare a potenței ia pe celule este că potențialul membranei este înregistrat de un microelectrod și alimentat la un amplificator de tensiune Folosind un circuit electronic de feedback, acesta poate fi fixat (sau menținut) la orice nivel pentru o lungă perioadă de timp prin trecerea curentului prin al doilea microelectrod, deci acest potențial este numit și suport vaemym (deține potențial) Folosind un generator de impulsuri de curent electric dreptunghiular pe membrană, potențialul menținut poate fi deplasat la o anumită valoare nouă și menținut la acest nivel și cu ajutorul unui circuit electronic cu feedback Dezvoltarea metodei de fixare potențială este dezvoltarea unei metode de dializă celulară Camera de perfuzie este împărțită în două compartimente Există o gaură conică în hiereiorodka, ale cărei dimensiuni corespund mărimii celulei studiate și la care este adusă Crearea ascuțită a unei presiuni uriașe în compartimentul inferior rupe partea membranei situată pe partea laterală a acestui compartiment Astfel, pe o parte a peretelui se află partea exterioară a membranei, iar pe cealaltă partea interioară Fiecare compartiment are un sistem autonom de perfuzie și un circuit electric de măsurare Metoda patch-clamp face posibilă înregistrarea potențialelor, curenților sau canalelor ionice unice pe celule izolate folosind o pipetă de sticlă specială (patch-clamp) În plus, metoda face posibilă înregistrarea canalelor ionice dintr-o bucată izolată a membranei, care poate fi situată în raport cu deschiderea pipetei fie în exterior, fie în interior Întrebări de revizuire Cum au fost îmbunătățite metodele de fixare potențială în raport cu celulele? Enumerați principiile studiului curenților ionici în celule izolate folosind metoda patch-clamp Ce configurații de patch-clamp cunoașteți și ce vă permit să faceți? Ce este un plasture perforat? CAPITOL CANALE IONICE ȘI CURENȚI PRIN ELE Capitolul tratează curenții înregistrați prin metoda patch-clamp într-o configurație cu celulă întreagă și curenții prin diferite tipuri de canale ionice unice legate de tensiune, dependente de ligand și controlate mecanic VIZIUNI GENERALE PE CURENȚI IONICI PRIN CANALE IONE După cum sa discutat mai devreme, ionii trec prin membrane numai prin canale ionice Curentul care curge printr-un singur canal ionic are forma prezentată în Fig Canalul are două stări, deschis și închis Cantitatea de curent care curge printr-un singur canal ionic este de obicei de mai multe incoamners CANALE DE SCURTARE SODIU POTASIU Potasiul pe canalele grele de scurgere are o bază potențială-ііезавснмуу Munca lor contribuie la potențialul de odihnă al celulei În lucrările lui B Hille (V HіІІe) se observă că deja A Hodgkin și A Huxley, pe fondul potențialului de repaus, au demonstrat o mică componentă de curent atribuită așa-numitului curent de scurgere It (scurge ciment) ) Acest curent este mic și are un mecanism independent de potențial de conducere ionică A Hodgkin și A Huxley nu au dezvăluit baza ionică a curentului de scurgere După cum sa arătat, pe fondul potențialului de repaus, membrana celulară este relativ permeabilă la potasiu și extrem de slab permeabilă la ionii de sodiu Această permeabilitate a fost clasificată ca potențial independentă și insensibilă la scurgerile de TEA Nu a fost determinată structura proteică a canalului de scurgere prin care ionii K+ ies și ionii Na+ intră în starea de repaus a celulei Cu toate acestea, această structură a fost numită canal de scurgere cu model de potasiu Formarea potențialului de repaus este asociată cu astfel de canale Mecanismul permeabilității selective a membranei în repaus pentru K+ și Na nu este cunoscut cu exactitate Accentul este pus pe scurgerile de K+ deoarece, în medie, canalele sunt de de ori mai permeabile la K* decât la Na+ CANALE SI CURENȚI POTENȚIAL CONTROLATE PRIN ELE În această subsecțiune, descriem curenții care curg atât prin canale opuse Na+-, Ca +- și K+, dependente de tensiune, cât și prin canale într-o configurație cu celule întregi Vor fi prezentate caracteristicile volt-amperi*!! pentru fiecare tip de curent În plus, vă prezentăm blocanți pentru aceste tipuri de canale ionice Există o mare varietate de canale Na+-, Ca'+- și K dependente de tensiune Este necesar pentru formarea unui potential de actiune specific celulelor fiecarui tesut În plus, acum a fost creat un număr mare de preparate farmacologice de inhibitori ai unuia sau altuia canal ionic Prin urmare, ideile generale despre funcționarea canalelor ionice și posibilitatea de a le bloca permit medicilor să selecteze preparatele farmacologice necesare pentru tratamentul bolilor care au ca rezultat modificări ale electrogenezei celulare În special, astfel de preparate sunt necesare pentru cardiologi și neurologi, care se confruntă în activitatea lor tocmai cu încălcări ale formei și frecvenței de generare a potențialului de acțiune cauzate de modificările activității canalului, pe care medicii trebuie să le corecteze farmacologic Canal închis Canal deschis Timp, ms Orez Înregistrarea curentului ionic care curge printr-un singur canal ionic în stare deschisă Curentul ionic detectat prin metoda patch-clamp curge printr-o zonă mică a membranei excitabile (plastic), care conține un canal ionic Acest canal demonstrează șapte deschideri (șapte abateri în jos ale liniei zero) (conform HіІІе B Canale ionice ale membranelor excitabile Sinauer Associates Inc , ) CAPITOLUL Canale ionice și curenți prin ele Fără canale+ În prezent, sunt cunoscute multe tipuri de canale Ka+ Trăsătura lor caracteristică este capacitatea de a fi activate și inactivate numai sub influența unui potențial electric transmembranar De aceea se numesc Na+-i ms Orez Efectul reducerii discrete a presiunii într-o pipetă de plasture atașată la celule asupra unui canal selectiv de cationi în mușchiul puiului fetal Curentul de intrare este o deplasare în jos a curentului zero ( mM K într-o pipetă și soluție salină normală în camera de perfuzie) Potențial pipetă + mV - mmHg Artă Subsecțiunea discută metode pentru studierea curenților mecano-sensibili care curg printr-un singur canal, o celulă întreagă și un capal clonat Este prezentată o listă de inhibitori și activatori ai canalelor mecanosensing și sunt discutate mecanismele de acțiune a acestora Se atrage atenția asupra efectelor depolimerizării citoscheletului Să luăm în considerare aceste întrebări în detaliu Studiul canalelor ionice mecanosensing (MSC) este extrem de important deoarece, de exemplu, în inimă, ele determină aritmii mecanoinductoare După cum sa discutat mai devreme, MSC-urile răspund la stresul mecanic aplicat celulei Pe lângă asemănările mari în principalele forme și moduri de activare, operațiunile arată și asemănări în cinetica activării Majoritatea MSC-urilor sunt activate prin "popping exploziv" Orez ilustrează efectul stresului mecanic asupra MSC-urilor selective pentru cationi prin reducerea presiunii într-un plasture-aspirație într-o configurație atașată la celulă Din figură rezultă că o creștere a presiunii negative, care duce la o creștere a îndoirii membranei, duce la o creștere a probabilității de deschidere a MSC Metode de stimulare mecanică În primul rând, este necesar să ne oprim asupra metodelor de stimulare mecanică, a căror utilizare duce la activarea MSC-urilor Au fost dezvoltate o serie de metode pentru a studia canalele individuale și celulele întregi Studiul canalelor unice seducătoare mecanic: a) înregistrarea activității canalelor individuale în configurația de plasture atașat la celulă utilizând presiunea aplicată printr-o pipetă de plasture pe membrana celulară; b) înregistrarea activității canalelor individuale în configurația de celule întregi din celule mici; c) înregistrarea activității canalelor individuale în configurația de plasture atașată la celulă pe fondul umflăturii celulare prin intermediul stresului hipotonic (umflarea) aplicat întregii celule; d) înregistrarea activității canalelor individuale în configurația de plasture atașată la celulă în timpul întinderii întregii celule Studiul curenților care curg prin canale sensibile mecanic într-o configurație cu celule întregi: a) întinderea mecanică directă a celulei, i e o creștere a tensiunii membranei sale; b) umflarea celulei prin furnizarea de presiune hidrostatică pozitivă în interiorul pipetei cu plasture în configurația celulei întregi, în urma căreia celula își mărește volumul datorită soluției introduse în ea de la pipeta cu plasture (umflare), sau umflare osmotică a celulei atunci când o soluție hipotonică este aplicată în camera de perfuzie, determinând, de asemenea, celulele să își mărească volumul (umflarea) Studiul canalelor clonate înglobate în stratul dublu, al lipozomilor sau al proeminențelor membranare (blebs) create special - structuri în care citoscheletul este distrus: a) studiul canalului mecanopozitiv MscL, încorporat în lipozomi, clonat din Eschcrichia coli; b) studiul canalului epitelial Na+ înglobat în stratul dublu plat al canalului ENaC: c) studiul canalului mecano-septic MscL clonat din Eschcrichia coli înglobat în proeminențe de membrană create special Să luăm în considerare secvențial rezultatele experimentelor efectuate folosind metodele de studiu a canalelor individuale și a curenților configurației întregii celule în timpul stimulării mecanice Studiul canalelor clonate se realizează după aceleași principii SECȚIUNEA II Fiziologia generală a țesuturilor excitabile Studiul canalelor individuale Să luăm în considerare modul în care presiunea aplicată membranei prin plasture afectează înregistrarea activității canalelor individuale în configurația de plasture atașată la celulă Înregistrarea MSC-urilor individuale folosind presiunea aplicată printr-o pipetă de plasture Activitatea unui singur MSC, detectată prin aplicarea unei presiuni negative asupra membranei printr-un plasture-pilulă (snctioii), este ușor de identificat deoarece apare un răspuns rapid De obicei, presiunea din pipetă este măsurată, deși aceasta va crea în fiecare caz o presiune diferită atât pe membrană, cât și pe citoschelet, iar aceste valori nu sunt cunoscute Presiunea din bot nu oferă informații despre presiunea asupra membranei, deoarece există o amortizare a presiunii din cauza presiunii capilare reziduale, a înălțimii coloanei de lichid sau a erorii sursei de presiune Astfel, factorul real care afectează MSC-urile este tensiunea membranei, care este o funcție a presiunii din pipetă și a razei de curbură a membranei, și nu doar presiunea aplicată acesteia Relația dintre tensiunea membranei în funcție de presiunea din plasture-pinetx și raza de curbură a membranei este dificil de analizat În prezent, nu există nicio modalitate de a determina curbura membranei fără a vizualiza și măsura direct geometria fragmentului de membrană de sub plasture Se demonstrează că presiunea aplicată de mm Hg Artă poate produce o tensiune a membranei de ordinul a , , , , , sau , din/cm, în funcție de raza zonei de sub pipeta de plasture, egală cu , respectiv , , , µm Cu toate acestea, raza vârfului pipetei nu este cel mai bun indicator al razei testului, deoarece în configurația atașată la celulă, membrana nu numai că etanșează vârful pipetei de plasture, dar pătrunde și relativ adânc în ea Astfel, este o presupunere semnificativă că forma membranei de la vârful pipetei plasturelui este o emisferă perfectă Regiunea sferică dintr-o pipetă de plasture apare adesea foarte departe de vârf, astfel încât întreaga zonă a membranei care etanșează pipeta de plasture are formă de Q, cu porțiunea lungă și dreaptă a membranei în contact strâns și direct cu peretele de sticlă al pipetei de plasture Predominant, această parte dreaptă a membranei este partea giga seal Observațiile la microscop luminos, precum și la microscop electronic, au relevat structuri citoplasmatice și citoscheletice în patch-pi-p Microscopia de înaltă rezoluție arată că aplicarea presiunii negative la o pipetă cu plasture crește proporțional suprafața membranei Astfel, sfera de la vârful pipetei de plasture crește cu o membrană aproape constantă grosime timpurie În consecință, creșterea suprafeței acestei zone în timpul întinderii se datorează subțierii membranei și depinde de afluxul de lipide care provine din peretele pipetei de plasture Înregistrarea activității canalelor individuale în configurația wholc-ccll din celule mici Studiile privind magnitudinea tensiunii membranei în celulele mici în configurația wholc-ccll în funcție de presiunea creată în papuci s-au bazat pe conceptul asociat cu echivalența presiunii hidrostatice și a tensiunii membranei Sferele cu pereți subțiri de ' presiunea hidrostatică (P) și tensiunea peretelui (G) sunt legate de legea lui Laplace, unde d, este diametrul sferei: Presiunea boote versus tensiunea membranei a fost studiată într-o configurație cu celule întregi pe sferoblaste de drojdie de diferite dimensiuni În timp ce curba mărimii curentului mecanosensibil față de presiunea aplicată pipetei arată o dependență clară de diametrul sferoblastului, curbele curentului față de tensiune (calculate conform legii lui Laplace) au fost independente de diametru Înregistrarea MSC-urilor unice pe fondul umflării celulelor din cauza stresului hipotonic Dacă MSC-urile joacă un rol în reglarea volumului celular, atunci este rezonabil să ne întrebăm dacă modificările fiziologice ale volumului celular vor produce suficientă tensiune membranară pentru a activa MSC-urile Deși multe tipuri de celule modifică tensiunea membranei sub stres hipotonic, este posibil să se aplice legea lui Laplace (vezi ecuația ) și să presupunem că membrana este un sistem elastic ideal În acest caz, tensiunea suplimentară a membranei la plasturele atașat celulei (DI/), care este asociată cu o creștere relativă a zonei de suprafață a plasturelui DL/L, poate fi descrisă pe baza aplicării legii lui Hooke: D '=K (DL/L), ( , ) unde Kd este coeficientul elastic În mod similar, celulele care își măresc suprafața sub stres hipotonic pot crește tensiunea membranei Calculele au arătat că o tensiune a membranei celulare de , din/cm, care apare atunci când volumul celulei crește cu %, poate fi suficientă pentru a activa MSC Înregistrarea activității MSC-urilor individuale în timpul întinderii întregii celule Din păcate, activitatea canalelor individuale în configurația atașată la celulă cauzată de întinderea întregii celule nu a fost încă înregistrată Când este sigilat cu o membrană de țeavă de sticlă CAPITOLUL Canale ionice și curenți prin ele lumina, pare imposibil ca zona de plasture și citoscheletul submembranar asociat să se întindă fizic împreună cu restul celulei, menținând în același timp atașat celulei Astfel, încă nu există nicio posibilitate de a aplica direct tensiune celulelor (cum ar fi întinderea prin capetele lor) în timp ce se înregistrează simultan activitatea MSC-urilor în modul de patch atașat la celule Cu toate acestea, uneori este posibil să se observe activitatea canalelor individuale (cu rezoluție scăzută) atunci când se înregistrează curenți din celule sau vezicule întregi mici Studiul curenților într-o configurație cu celule întregi Întinderea mecanică directă a celulelor Cea mai simplă formă de stimulare mecanică ar trebui să fie întinderea întregii cuști Din păcate, acest lucru este extrem de dificil, deoarece în majoritatea preparatelor nu este posibil să atașați sisteme de întindere la celulă fără întinderea locală a membranei sau chiar deteriorarea acesteia Mușchii scheletici sunt unul dintre medicamentele în care este posibilă întinderea directă a celulelor În ciuda faptului că în timpul experimentelor, a fost observată o creștere a Ca + intracelular cauzată de întindere nu depindea de extracelular Acest lucru a indicat că canalele membranei celulare nu sunt implicate în procesele de alungire La acel moment, MSC-urile din organele intracelulare nu fuseseră încă găsite Celulele musculare netede ale vaselor de sânge și vezicii urinare au fost întinse conform următoarei scheme: mai întâi, una și apoi a doua coadă a celulei a fost introdusă în microcanile montate pe micromania tia-mounts Pipeta de plasture de înregistrare a fost adusă în centrul celulei Cu ajutorul micrometrelor, distanța dintre capilare a fost mărită și, în consecință, celulele au fost întinse S-a luat și o altă abordare Celula a fost așezată în două capilare paralele de sticlă, de care s-a lipit cu șocuri Această pereche de capilare a fost conectată în prealabil la microaplicatoare Apoi, o linie patcli a fost aplicată în centrul celulei și a fost efectuată o clemă de plasture în configurația x orificiu-celulă Apoi, celula a fost întinsă în același mod ca cel descris mai sus În aceste cazuri, au fost înregistrate curenți de intrare cauzați de întindere Cele mai mari probleme au apărut cu cardio- VH Cardiologii au petrecut mult timp investigând metode prin care sistemele de întindere pot fi atașate la o celulă pentru a măsura dependența curenților ionici capabili mecanic de lungimea celulei Anterior se foloseau filamente de carbon sau capilare de sticlă, care aderă bine la membrană Lucrând cu filamente de carbon, ea a demonstrat că tensiunea membranei în timpul întinderii celulelor este destul de uniformă, dar intervalele dintre sarcomere nu se modifică Poate că aceasta înseamnă că aparatul compresibil este în esență rigid pe întregul diametru al fibrei Până de curând, nu a fost posibilă întinderea cardiocompocitului și înregistrarea simultană a curenților în condiții potențiale de fixare în configurația celulei întregi Ego făcut numai în Orez Curbe obținute prin metoda patch-clamp în configurația cu celule întregi pe un cardiomiocit ventricular înainte (curba albastră) și după întinderea acestuia (curba roșie) Întinderea cardiomiocitelor duce la o schimbare în zona negativă a curentului pe fundalul potențialului menținut (indicat de săgeată) Sunt prezentate curentul de Ca + de tip L (/Car- ) și curentul de întârziere (/,), cu componenta curentului de ieșire K+ în curentul de întârziere fiind suprimată de ionii Cs Curentul de Na este suprimat de potențialul menținut la - mV Potențialul de membrană s-a deplasat de la potențialul menținut la mV (după Kamkin A , Kiseleva I , Isenberg G Curenți activați de întindere în miocitele ventriculare: amplitudinea și efectele aritmogene cresc cu hipertrofie Cardiovascular Res , , - ) SECȚIUNEA II Fiziologia generală a țesuturilor excitabile Orez Caracteristica curent-tensiune lL înainte (triunghiuri albastre, unite printr-o curbă albastră) și după întinderea celulei (triunghiuri roșii, unite printr-o curbă roșie) În plus, a fost demonstrată o scădere a curentului de Ca + de tip L, care are loc pe fondul întinderii celulelor (cercuri roșii, combinate printr-o curbă roșie) în comparație cu starea inițială (cercuri albastre, combinate printr-o curbă albastră) O scădere a curentului de Ca + de tip L are loc ca urmare a eliberării de Ca t din reticulul sarcoplasmatic prin MSC-urile găsite acolo Ca urmare, cantitatea de Ca + intracelular crește, gradientul de concentrație scade și, în consecință, scade și curentul de Ca de tip L (după Kamkin A , Kiseleva I , Isenberg G Curenți activați de întindere în miocitele ventriculare: amplitudine iar efectele aritmogene cresc cu hipertrofie (Cardiovascular Res , , - ) - în același timp, independent unul de celălalt, F Sachs în SUA și A Kamkin, I Kiseleva și G Isenberg în Germania Pa fig prezintă curbele originale obținute prin metoda patch-clamp în configurația cu celule întregi pe cardiocitul ventricular înainte și după întinderea acestuia Întinderea cardiomiocitelor a dus la o schimbare în regiunea negativă a curentului pe fundalul unui potențial menținut, ceea ce indică prezența unui curent de intrare prin canale ionice controlate mecanic Pe fig prezintă caracteristica curent-tensiune /, înainte și după întinderea celulei O creștere a pantei caracteristicii curent-tensiune // după întinderea celulei demonstrează, de asemenea, fără ambiguitate, apariția unui curent de intrare prin canale ionice controlate mecanic Deși potențialul clamping este, desigur, mai preferabil pentru cuantificarea celulelor, experimentele timpurii cu clamping curent și indicatori inversați de Ca + au arătat depolarizare și o creștere a Ca + intracelular în celulele cardiace în timpul întinderii acestora Rezultate similare au fost obținute și în celulele inimii de pui, endoteliu, argile, osteoblaste, ganglion nodal și celule epiteliale De exemplu, în celulele cardiace, deformarea mecanică a cauzat oscilații Ca + Aceste efecte au depins de Ca + extracelular și au fost blocate de G(P+ Se presupune că MSC-urile oferă + intrarea de Ca până la o anumită concentrație, la care fluxul său relativ mic prin MSC-uri poate determina eliberarea de Ca + din reticulul sarcoplasmatic Umflarea hidrostatică a celulei (umflare) Umflarea este umflarea celulelor prin aplicarea unei presiuni hidrostatice pozitive în interiorul plasturelui într-o configurație cu celule întregi Este cu siguranță posibil să se provoace tensiune mecanică a membranei celulare în acest fel, dar distribuția acesteia va fi neliniară Când se utilizează această tehnică, există riscul erorilor de măsurare din cauza curgerii soluției prin cozisul pipetei Acest flux poate influența potențialul vârfului botului prin efecte electrochimice (în acest caz, electroosmotice) În plus, vârful iiiiiietki este adesea blocat mecanic Umflarea osmotică a celulei (umflarea) Umflarea este umflarea osmotică a unei celule atunci când o soluție hipotonă este aplicată într-o cameră de perfuzie Deoarece umflarea hipotonă este o formă foarte blândă de deformare, aceasta a fost aleasă de mulți cercetători Din păcate, umflarea poate provoca efecte asupra diferitelor sisteme celulare Conduce la stresul de volum al citoscheletului, stresul organelelor, o creștere a zonei membranei plasmatice și activarea directă a unor canale În general, trebuie remarcat faptul că efectul cel mai frecvent în umflare este de a activa conducerea SG Dificultatea de a interpreta datele atunci când sunt utilizate este arătată în raport cu ovocitele de xenopus Au MSC-uri cationice, dar umflarea activează curenții anionici și nu există dovezi de activare prin umflarea curenților prin MSC-uri cationice Astfel, în celulele inimii de pui, curenții induși de întinderea directă a membranei în configurația cu celule întregi au fost cationici, în timp ce curenții induși de umflare au fost exclusiv anionici Poate fi adecvat să se introducă termenul "curenți induși de swclling" Inhibitori și activatori MSC Inhibitori MSC Folosind analiza farmacologică, au fost descoperiți mai mulți blocanți MSC, inclusiv Gd +, amplorpd și derivații săi, antibiotice cationice precum streptocympia, kanamicina și neomicina Mai jos enumeram efectele unora dintre cele mai comune! і th sosdіі nepi th Împreună cu hem, există mulți compuși care pot modifica sensibilitatea MSC-urilor prin afectarea aderenței mecanice la canale Un exemplu este agenții de depolimerizare a actinei Cu toate acestea, orice încercare de a caracteriza o substanță farmacologică prin efectul său asupra sensibilității MSC necesită precauție extremă Se cere pentru a obține un rezultat convingător, deoarece CAPITOLUL Canale ionice și curenți prin ele Substanța poate influența proprietățile mecanice ale membranei în sine Pe baza varietății existente de MSC-uri, este puțin probabil să se găsească un blocant universal pentru toate tipurile sale, așa cum nu există un blocant universal pentru canalele ionice dependente de tensiune sau de tensiune Gadoliniu Printre blocanții cunoscuți ai MSC-urilor, lantanida Gd + este cea mai comună ca marker al acestora Gd + nu este complet specific pentru MSC, așa cum se raportează în publicațiile inițiale Acesta blochează alte canale ionice, inclusiv canalele Ca + de tip L, dependente de tensiune Există dovezi că blochează canalele L-riiii Ca + în celulele neuroblastomului și curenții C activați de volum în ovocitele xenoice S-a demonstrat că Gdu blochează canalele de Ca + de tip L în cardiomiocitele ventriculare umane, cobai, șobolan și șoarece Dar Gd + nu blochează toate MSC-urile Astfel, MSC-urile K+-selective s-au dovedit a fi mai stabile Pe lângă selectivitatea insuficientă, Gd + are, de asemenea, proprietatea de a precipita anioni fiziologici precum HCO și PO^ și ar trebui să fie utilizat în soluție de perfuzie cu tampoane mai inerte, cum ar fi HEPES Efectul blocării MSC-urilor cu Gd + poate consta din două componente: un bloc de canal deschis și/sau un răspuns complex de ordin superior Gd * acţionează asupra unei game largi de MSC În mod surprinzător, este singurul agent care influențează curentul de nS MSC în bacterii și curentul de pS MSC în celulele eucariote Gd' are o rază cristalină de Ca, trivalentă și, prin urmare, poate fi eficientă ca substanță care afectează tensiunea membranei Este posibil ca acesta să nu acționeze deloc asupra proteinei canalului, ci asupra mediului lipidic, constrângând lipidele, astfel încât membrana care înconjoară MSC-urile își schimbă dramatic proprietățile mecanice Amiloride Amilorida și derivații săi au fost utilizați pentru a bloca MSC-urile în diferite celule La o concentrație milimolară, blochează MSC-urile în celulele părului, MSC-urile cationice în ovocitele de xenopus și MSC-urile K+-selective în neuronii moluștelor Unii derivați ai amilorpda sunt mai eficienți decât compusul părinte și au fost propuși ca un instrument pentru identificarea răspunsurilor celulare rezultate din activarea MSC Amilorida aparent nu este selectivă, deoarece blochează schimbătoarele, inclusiv schimbătorul Ca /Na+ și schimbătorul Na+/H+ (unele la concentrații nanomolare) La fel ca Gd , amilorida este mai utilă pentru analiza biofizică a MSC-urilor decât ca preparat pentru analiza fiziologică Antibiotice Multe antibiotice cationice blochează MSC-urile, precum și alte canale, inclusiv canalele Ca Există mai multe rapoarte despre efectele blocării MSC-urilor cu antibiotice În celulele vasculare de cobai, s-a demonstrat că streptomicina, un blocant al curenților mecanosenzoriali din celulele părului, inversează creșterea indusă de întindere a Ca \ intracelular, dar nu a modificat curenții de Ca + de tip L În studiul MSC-urilor în mușchi, s-a demonstrat că unele antibiotice provoacă o stare de subconductivitate, de parcă nu ar bloca canalul direct, ci au efectuat parțial! bloc pentru penetrarea ionilor Având în vedere că acești compuși sunt încărcați, nu este surprinzător faptul că blocarea lor este potențial dependentă Afinitatea diferitelor antibiotice pentru MSC în mușchiul scheletic al șoarecelui poate fi aranjată în următoarea secvență: dihidrostreptomicina, neomicina > gentamicina, amikacina, streptomicina > kayamicina Peptide Un blocant MSC mai specific decât Gdu a fost acum găsit Este o toxină peptidică izolată din veninul păianjenului Graminastola spatulata Acest compus blochează SAC în celulele ventriculare de pui din ovocitele Xepopus Cu toate acestea, această peptidă nu blochează canalele de Ca + de tip L, curenții de Ca + către interior sau curenții anormali de redresare de K+ în amonte în celulele ventriculare În inimile de cobai perfuzate cu Langepdorf, veninul natural blochează eficient aritmiile induse de întindere și modificări ale configurației potențialelor de acțiune, dar nu inhibă potențialele de acțiune în sine activatori MSC Activatorii clari care acționează direct asupra canalelor nu sunt cunoscuți Compușii amfipatici, așa cum s-a discutat mai sus, nu acționează direct asupra canalelor, ci afectează mediul lipidic Compușii care activează MSC-urile sunt cloropromazina (cloroproinazină), pinacidil (pinacidil), trinigrofenol (trinitrofenol) Depolimerizarea citoscheletului În studiile efectuate prin metoda patch-clamp în configurația cu celule întregi pe cardiomiocite ventriculare de șoarece și șobolan, s-a demonstrat fără ambiguitate că citocalasina-G) nu numai că reduce imediat sensibilitatea MSC-urilor la întinderea membranei, dar și oprește complet operația a acestor canale (Fig ) Deoarece citocalasina este un compus care depolimerizează F-actina din microflacările citoscheletului, s-a postulat că energia mecanică aplicată membranei celulare este transferată către MSC-uri tocmai cu ajutorul citoscheletului SECȚIUNEA II Fiziologia generală a țesuturilor excitabile pe Orez Citocalasina oprește activitatea canalelor ionice mecanosensibile Sunt prezentate caracteristicile volt-amperi ale curenților târzii înregistrați înainte de întinderea cardiomiocitelor (triunghiuri albastre, unite printr-o curbă albastră), pe fundalul întinderii celulare cu µM (triunghiuri umplute cu roșu, unite printr-o curbă roșie), pe fundalul întinderea celulelor după aplicarea a uM citocalazină timp de minute (triunghiuri verzi unite printr-o curbă verde) Notă: curentul de calciu (cercuri albastre) scade odată cu întinderea celulelor (cercuri roșii) și scade și mai mult sub acțiunea citocalazinei (cercuri verzi) (după Kamkin A , Kiseleva I Isenberg G Selectivitatea ionică a cationului activat prin întindere) curenți în miocite ventriculare de șoarece Pflugers Atch Eur J Physiol : - ) CLASIFICAREA FUNCȚIONALĂ A MSC-urilor Această subsecțiune oferă o clasificare funcțională a canalelor ionice mecanosensibile Au fost identificate canale catonice, de potasiu și anionice activate prin întinderea membranei și canalele neselective activate și inactivate prin întinderea membranei Sunt descrise procesele fiziologice la care participă aceste canale O încercare de a grupa MSC-urile într-un circuit logic funcțional întâmpină anumite dificultăți Analizăm proprietățile care caracterizează MSC-urile și discutăm despre modul în care acestea pot fi implicate în reglarea fiziologică a transportului membranar În această subsecțiune, efectuăm o diviziune a MSC-urilor pe SAC și SIC SAC cationice SAC-urile catonice au fost identificate în celule dintr-o mare varietate de țesuturi În ciuda faptului că țesuturile studiate sunt de origine diferită, SAC-urile cationice descoperite au multe caracteristici comune Canalele Zgi sunt exclusiv selective pentru cationi Conductivitatea lor pe un singur canal se află în intervalul de la la pS (în soluții de Na și K+) Sunt permeabili atât la cationi monovalenți, cât și la divalenți Această ultimă proprietate permite Ca + să intre în celulă în timpul alungirii acesteia Katy SAC-urile ionice sunt întotdeauna blocate de copia micromolară a Gd Reglarea volumului celular În timpul transmiterii stresului mecanic, o creștere a permeabilității ionilor de Ca + prin SAC-uri cationice sporește rolul acestor cationi ca al doilea mesager în reglarea transportului ionic, care poate fi deosebit de important pentru reglarea volumului celular În unele celule, stimularea SAC-urilor cationice cu o soluție hipotonă este însoțită de intrarea pop-urilor de Ca +, ceea ce duce la nova- + shepik) concentrații de Ca citosol până la nivelul micromolar, iar acest lucru determină activarea Ca +-zavnemy tahi-K+-capals SAC-urile cationice sunt, de asemenea, implicate în activarea hipotonică a două tipuri de canale K+ în celulele epiteliale: un canal K+ dependent de Ca + cu conductanță scăzută ( pS) în celulele de rinichi opossum și un canal K+ cu conductanță mare ( pS) în cultura celulară bucla groasă ascendentă a lui Henle noci Întinderea și activarea osmotică a ambelor canale sunt probabil dependente de Ca + extracelular Deși Ca + pare a fi important pentru reglarea normală a volumului în diferite celule epiteliale, măsurătorile fluorescente ale Ca + citosolic în celulele tubulare proximale ale rinichilor de iepure în condiții de umflătură arată că modificările în Ca + liber intracelular în timpul acestui proces sunt prea mici pentru a activa dependența de Ca + canalele mele piakhi-K+ O altă problemă cu SAC cationici ca regulatori de volum celular este că aceste canale permit Na+ și Ca să intre în celulă și să regleze fluxul de K Orice intrare semnificativă de Na+ și Ca + va compensa efectul ieșirii K+ dependente de Ca + asupra reglării volumului celular Se poate presupune că celula folosește Ca + ca "amplificator biologic" În acest caz, o intrare relativ mică de Ca + va contribui la o producție mare de K+ Dependența mare a canalului shakhi-K+ de Ca + îl face un posibil candidat pentru un astfel de "sistem de îmbunătățire" Cu toate acestea, sistemul care controlează reglarea volumului celular poate necesita și un anumit nivel de Na+ Permeabilitatea Ca + prin SAC cationici poate regla, de asemenea, curenții de clorură, care sunt deosebit de importanți în reglarea hipotonică a volumului pulmonar Tu- + Apariția mai multor tipuri de curenți de clorură activați de Ca în ovocitele Xspopus ridică posibilitatea ca reglarea volumului celular în ovocite să fie mediată de permeabilitatea Ca + indusă de umflare prin SAC Morfogeneza Spre deosebire de ovocitele animalelor riverane, ovocitele animalelor marine (cum ar fi Boltenia villosa) nu sunt supuse stresului hipotonic CAPITOLUL Canale ionice și curenți prin ele su, caracteristică ovulației în apă dulce Cu toate acestea, existența acelorași SAC cationici în ovocite atât ale animalelor fluviale, cât și ale animalelor marine sugerează că MSC-urile pot avea funcții nu numai legate de reglarea volumului celular Se observă că MSC-urile pot fi importante în procesele optocinetice asociate cu morfogeneza și dezvoltarea embrionară Modificările formei celulare care apar în timpul dezvoltării embrionare sunt însoțite de o creștere suficientă a tensiunii membranei și pot induce intrarea Ca + prin SAC cationici Intrarea Ca + prin aceste canale, determinând eliberarea Ca + din depozitele intracelulare, poate declanșa contracția elementelor citoscheletice, ceea ce este important pentru mișcarea morfogenetică asociată cu gastrulația De exemplu, există dovezi că intrarea Ca + prin SAC cationic stimulează contracțiile care provoacă închiderea tubului neural în ovocitele în curs de dezvoltare Densitatea relativ mare a SAC poate fi importantă nu numai pentru intrarea Ca + în timpul citokinezei Cationii care intră prin SAC pot depolariza semnificativ ovocitul pentru a permite intrarea ulterioară a Na+ și Ca + dar deja prin potenţialul y sunt canale controlate als endoteliul capilar SAC-urile cationice pot fi, de asemenea, implicate în transmiterea forțelor mecanice în vase Studiul celulelor endoteliale cultivate din aorta porcină a evidențiat canale selective pentru cationi în membrana lor cu o conductanță unică, care a variat de la pS în soluție salină standard la pS în soluție, unde Ca + a fost ionul principal de cooperare SAC-uri cationice similare au fost descrise în celule izolate din artera coronară porcină, unde conductanța cu un singur canal a variat de la pS în soluție normală de potasiu la pS în soluție ridicată de Ca + Aceasta mărturisește în favoarea faptului că modificările tensiunii arteriale și, în consecință, efectul mecanic asupra endoteliului capilar în timpul fluxului de sânge prin acestea este suficient pentru a aduce SAC cationici în stare deschisă Selectivitatea relativ ridicată a acestor canale (РсаДк і = ) poate oferi un aport suficient de Ca + pentru a stimula sinteza și eliberarea factorilor endoteliali care efectuează vasodilatație Osteoblastele și cristalinul Osteoblastele de pe suprafața matricei osoase sunt un instrument pentru sinteza proteinelor matricei osoase Celulele clonale UMR- derivate din pasajele sarcomului osteogen de șobolan au o conductanță a canalului unitar de pS SAC-urile lor sunt capabile să transporte Ba + și Ca + în celulă Aceste canale sunt irevocabile Al lor sensibilitatea la tensiunea membranei sugerează un rol în reglarea volumului celular sau controlează metabolismul osos ca răspuns la stresul mecanic Descoperirea a trei tipuri de SAC în osteoblastele umane de osteosarcom C coincide cu această constatare generală SAC au fost găsite și în preparatele pentru lentile de amfibieni Selectivitatea lor ionică este aceeași cu cea a SAC-urilor cationice dar conductanța pe un singur canal este puțin mai mare ( pS față de , pS ale altor SAC cationici) Deoarece aceste canale sensibile la întindere se găsesc doar în lentilă, li s-a dat numele C AT- Ele pot juca un rol în formarea cataractei, deoarece orice creștere a presiunii activează CAT- și permite pătrunderea unor cantități anormale de Na+ Ca + și apa intră în celulă De asemenea, intrarea Na+ depolarizează cristalinul, ceea ce ar trebui să conducă la o creștere a forței motrice pentru ieșirea K+ O creștere a Na+ și o scădere a K+ se observă în multe tipuri de cataractă SAC de potasiu În cadrul grupului mare de SAC cationici din familia MSC, există un grup mai mic, care este mai puțin distribuit între specii și mai selectiv pentru ioni Aceste SAC, care prezintă o selectivitate deosebită pentru ionii K+, sunt denumite SACK-uri și pot fi grupate în două clase mari, pe baza sensibilității lor la Ca + SACK-uri nesensibile la Ca + În celulele inimii de moluște au fost descrise SACK-uri cu două stări deschise și zdrăngănitoare Activitatea lor spontană în absența întinderii aplicate demonstrează posibilitatea contribuției lor la potențialul membranar normal Reducerea presiunii din pipeta plasturelui la - mm Hg Artă crește semnificativ probabilitatea de deschidere (Pn) a acestor canale fără a le modifica selectivitatea sau conductivitatea unitară a canalului, egală cu uS Două tipuri de SACK-uri au fost găsite în membrana bazolaterală a tubilor proximali ai Nectnrus noci: a) SACK-uri clapete cu o pâlpâire scurtă în timp deschis, o conductivitate de aproximativ pS și un timp mediu de deschidere de , ms; b) SACk cu o conductivitate cu timp deschis lung (și pâlpâire în timp deschis mai lung) de aproximativ iS și un timp deschis mediu de - ms În plus, acestea ar putea fi activate prin snction Aceste canale K au fost, de asemenea, sensibile la umflarea osmotică Soluția hipoosmotică crește Pn fără a modifica conductivitatea sau selectivitatea canalului în celulele K-depolarizate, precum și în celulele în soluție, unde ionul principal purtător de curent a fost Na+ (în soluția Ringer) De la hipotopic SECȚIUNEA II Fiziologia generală a țesuturilor excitabile Deoarece reglarea volumului celular depinde de eliberarea de cationi celulari, orice canale cu selectivitate semnificativă pentru K+ > Na+ ar trebui să fie util pentru menținerea volumului celular SACK-uri sensibile la Ca + Membranele celulare ale unor țesuturi au canale shahi-K+, care prezintă diferite grade de sensibilitate la întindere Aceste canale sunt dependente de potențial și sensibile la Ca +, dar răspund și la o creștere a tensiunii membranei chiar și atunci când concentrația de Ca + nu se modifică Canalele Maxi-K+ au fost identificate pe membrana apicală a celulelor canalelor colectoare corticale ale rinichilor de șobolani și iepuri și au reacționat independent la trei influențe - potențial, calciu citosol și întinderea membranei Canalele K+ (Ca +) sensibile Mschaios au fost descrise în liniile de osteoblast și în celulele musculare netede ale plămânilor În experimentele pe celulele musculare netede ale plămânilor, patru stimuli specifici au fost eficienți în creșterea Pn a acestor canale K cu conductivitate ridicată: Ca citosol, depolarizarea celulară, întinderea membranei și acizii grași exogeni Mai mult, efectul de întindere nu depindea de ionii de Ca + Interesant este că aceste canale au fost activate și de acizii grași printr-un mecanism care nu pare să implice formarea metaboliților activi biologic, fosforilarea sau Ca + Este posibil ca o creștere a tensiunii membranei să stimuleze fosfolipazele legate de membrană pentru a elibera acizi grași endogeni care activează aceste canale SAC anionici MSC-urile anionice nu sunt la fel de larg reprezentate ca SAC-urile sau SACK-urile cationice Majoritatea MSC-urilor anionice au o conductivitate ridicată, a cărei valoare este mai mare de pS Pe lângă factorul mecanic, aceste canale sunt adesea reglementate de compuși chimici specifici De exemplu, MSC-uri anonime cu o conductanță de pS au fost descrise în linii celulare (RCCT- A) care conțin fenotipul celulei corticale colectoare renale Ambele tipuri de expunere - soluții de snction și hipoosmotice - au activat aceste canale, ceea ce sugerează implicarea lor în reglarea hipoosmotică a volumului celular În plus, plasarea acestor celule în dngdro-cygochalazin-B crește sensibilitatea canalelor la stres mecanic De o importanță deosebită sunt experimentele privind identificarea și încorporarea în lipozomi a două canale mecanoactive bacteriene din Escherichia coli: un canal neselectiv cu o conductivitate ridicată ( pS), desemnat ca MscL și un canal selectiv anionic linie continuă cu conductivitate scăzută ( pS), denumită MscS Acesta din urmă este similar cu MSC-urile cu o conductivitate de - pS, ceea ce poate fi important pentru reglarea volumului în Escherichia coli MscS sunt, de asemenea, activate de compușii amfipatici printr-un mecanism legat de mecanospasmul lor Canalele MscL au fost donate și identificate ca proteine relativ mici ( de aminoacizi) Când sunt încorporate în lipozomi, aceste canale prezintă activitate mecano-supresoare Astfel, ele par să conțină un sistem complet de transfer al tensiunii membranei către canal, ceea ce duce la posibilitatea deschiderii acesteia Acest lucru poate deschide calea spre înțelegerea structurii unice necesare pentru mshaposensibilitate în diferite tipuri de SAC SAC-uri și SIC-uri neselective SAC neselectivi (SAC), care pot trece atât cationii, cât și anionii, sunt relativ rare în celulele eucarpoase Poate că cele mai bune exemple de MCKNS la animalele superioare sunt MCKNS cu o conductanță pe un singur canal de pS găsit în celulele rinichilor opossum Aceste canale au fost activate cu ușurință cu soluție salină sau hipotonică și au arătat o permeabilitate semnificativă atât pentru ionii de Ca , cât și pentru ioni monovalenți Prin urmare, aceste canale pot juca un rol important în reglarea volumului celulelor renale S-a dovedit existența canalelor preselective în bacterii și drojdii Conductivitatea foarte ridicată ( pS) a canalului Escherichia coli MscL poate fi contrastată cu conductivitatea mai scăzută ( pS) a canalelor preselective din membrana plasmatică a drojdiei Aceste date au fost obținute prin două metode: atât la nivel de celule întregi, cât și la nivelul cercetării cu un singur canal Deși aceste canale sunt blocate în drojdie de μM Gd', lipsa lor de selectivitate în conducerea cationică și anionică și răspunsul cinetic la snction le deosebește de familia SAC cationică a MSC SIC-urile sunt relativ rare Cu toate acestea, în prezent ele au fost deja identificate în celulele musculare distrofice de la șoareci rndx, celulele musculare netede ale stomacului broaștei, în astrocite, neuropii de melc și miocardul atrial Prezența lor semnificativă în mușchii distrofici este deosebit de intrigantă, deoarece mușchii normali conțin cantități mari de SAC și practic nu au S C ( %), în timp ce mușchii distrofici conțin cantități mai semnificative de SIC Permeabilitatea semnificativă a Pu și Ca + a SIC în celulele inferioare musculare trofice poate determina creșterea Ca găsită în miotubulii șoarecilor mdx SAC și SIC coexistând în aceleași preparate funcționează ca un fel de filtru, CAPITOLUL Canale ionice și curenți prin ele unde P,, efectiv al ambelor canale atinge un minim într-un interval îngust de tensiune a membranei De exemplu, în neuronii de melc, SAC-selectiv K+ și SIC produc împreună transmisia K+ minimă a celulei la o tensiune intermediară a membranei Sub această tensiune, celula este suficient de depolarizată pentru a aduce canalele de Ca + dependente de potențial într-o stare hiperexcitabilă Acest lucru poate fi important, de exemplu, pentru creșterea neuronală ROLUL MSC ÎN FORMAREA RĂSPUNSULUI ELECTRIC AL CELULEI Acum rezumăm modalitățile prin care preoții încărcați pozitiv intră în celulă prin canale de mecanosensing, ceea ce duce la depolarizarea acesteia MSC-urile sunt folosite pentru a converti semnalele mecanice care apar în timpul diferitelor procese în țesuturi (inclusiv inimă) în cele electrice Conform datelor moderne, conductivitatea lor se bazează pe conductivitatea neselectivă pentru cationii monovalenți și pe conductivitate pentru Ca' pop Pe rps rezumă modurile în care activarea unui SAC sau SIC selectiv de cationi poate converti un semnal mecanic într-un răspuns celular, cu accent deosebit pe conexiunile acestor MSC-uri cu canale tensionate pentru cationi monovalenți și canale tensionate pentru Ca + Conform acestei scheme, sub acțiune mecanică prin SAC sau SIC cationic neselectiv ( ), intră Na' și Ca +, iar prin selectiv ( ), intră Ca +, care depolarizează membrana celulară și crește concentrația intracelulară a acestor ioni Depolarizarea indusă mecanic poate activa canalele Na ( ), K+( ) plp SG( ) și Ca +( ) Din punct de vedere mecanic, intrarea indirectă de Ca își crește concentrația intracelulară, ceea ce poate duce, pe de o parte, la o intrare de Ca indusă de Ca prin canalele ionice dependente de tensiune ale membranei plasmatice CLST-KN și, pe de altă parte, la o Ca + indus de Ca + iese prin canalele ( ) din cisternele reticulului sarcoplasmatic O contribuție la creșterea [Ca +]n este posibilă din partea cavsolului prin canale mecapozitive presupuse ipotetic ( ) Aceste procese cresc și mai mult concentrația de Ca, care poate activa canalele K+-( ) sau C -( ) dependente de Ca + Curenții de intrare de Na+ și Ca prin canalele de Na+- și Ca +- dependente de tensiune depolarizează și mai mult membrana Curenții de ieșire K* (n ііі/іі C ) deplasează această depolarizare Astfel, totalitatea muncii MSC-urilor și canalelor dependente de tensiune formează răspunsul electrofiziologic al celulei În același timp, MSC-urile servesc ca verigă de declanșare a unui astfel de răspuns în timpul deformării mecanice a celulei Orez Modalități de transformare a stimulării mecanice a celulei într-un răspuns electric (conform lui Kamkin A G , Kiseleva I S , Yarygin V N Un nou tip de canale ionice // Priroda Nr P - ) Reticulul sarcoplasmatic sau endoplasmatic caveola SECȚIUNEA II Fiziologia generală a țesuturilor excitabile rezumat Canalele de scurgere calpiatriale au o bază dependentă de ps și participă la formarea potențialului de repaus al celulei În mijlocul unei varietăți uriașe de canale dependente de tensiune, rolul principal este jucat de canalele N, canalele Ca+ și canalele K+ Fiecare tip de aceste canale are o mare varietate de subtipuri diferite, care sunt fundamental diferite unele de altele O trăsătură caracteristică a canalelor \a+ este capacitatea de a fi activate și inactivate numai sub influența unui potențial electric transmembranar La un nivel ridicat de potențial de membrană, de ex în repaus, aceste canale sunt închise și fluxul de Na* pops este absent O trăsătură caracteristică a canalelor Ca este capacitatea lor de a fi activate numai sub influența unui potențial electric transmembranar La un nivel ridicat de potențial de membrană, de ex în repaus, aceste canale sunt închise și nu există flux de ioni de Ca + O trăsătură caracteristică a K+-capals este capacitatea lor de a fi activate numai de iod sub influența unui potențial electric transmembranar Canalele ionice mecanosensing sunt activate prin "popping exploziv" care apare atunci când presiunea negativă este aplicată pe plasture-picurător sau când celula este întinsă Factorul real care afectează canalele ionice mecano-sezate este tensiunea membranei, care este o funcție a presiunii pipetei și a razei de curbură a membranei Întinderea unei celule întregi, de exemplu, a unui cardiomiocit, duce la o schimbare în regiunea curentului negativ pe fundalul unui potențial menținut Aceasta indică prezența unui curent de intrare prin canalele ionice mecanosensing O creștere a pantei caracteristicii curent-tensiune a curentului târziu (/,) după întinderea celulei demonstrează, de asemenea, fără ambiguitate apariția unui curent de intrare prin canalele ionice mecano-septice O gamă largă de blocanți permite identificarea canalelor ionice mecanosensing Canalele ionice mecanosensing joacă un rol în multe procese legate de funcțiile corpului Întrebări de revizuire Prezentați ideile generale despre mecanismul de funcționare a canalelor de scurgere potasiu-sodiu și rolul acestora în funcționarea celulei Desenați curentul de Na înregistrat prin metoda patch-clamp în configurația de celule întregi a unei celule nervoase și explicați natura acestuia Desenați și explicați caracteristica volt-amperi a curentului de Na atunci când potențialul membranei este deplasat față de potențialul menținut Desenați curentul de Na printr-un singur canal # și explicați natura acestuia Listați blocanții lui K'a'-kan Desenați curentul de Ca + înregistrat prin metoda patch-clamp în configurația de celule întregi a unui cardiomiocit care lucrează și explicați natura acestuia Desenați și explicați caracteristica curent-tensiune a curentului de Ca + al cardiomiocitului de lucru atunci când potențialul membranei este deplasat față de cel menținut Atrage curentul de Ca+ prin picături simple de Ca+ de tip T și L obținute prin metoda patch-clamp în configurația atașată la celulă Dați clasificarea canalelor de Ca + conform B Hille și clasificarea biologică moleculară Enumerați blocurile din munții Ca +-capali Desenați curentul K+ de ieșire al unui cardiomiocit de lucru înregistrat prin metoda patch-clamp în configurația cu celule întregi Desenați și explicați caracteristica curent-tensiune a curentului K^ al unui cardiomiocit care lucrează atunci când potențialul membranei este deplasat în raport cu potențialul menținut Spuneți-ne despre înregistrarea canalelor K unice, înregistrate prin metoda patch-clamp în configurația cell-attached și denumiți blocantul specific acestui tip de canale Povestește-ne despre diferitele tipuri de canale K și despre curenții care curg prin ele Desenați schematic și explicați legătura unui potențial de acțiune unic al unei celule nervoase cu curenții ionici Desenați schematic și explicați relația dintre potențialul de acțiune și deplasarea spontană a potențialului de membrană la nivelul potențialului critic cu niște curenți ionici într-o celulă nervoasă cu activitate ritmică regulată Desenați schematic și explicați legătura dintre potențialul de acțiune al celulei miocardice de lucru și curenții ionici Desenați schematic și explicați relația dintre potențialul de acțiune al unei celule cardiace nodulare și curenții ionici Care sunt ideile moderne despre canalele controlate de ligi? Descrieți caracteristicile receptorului nicotinic de acetilcolină, care este un canal ionic, și canalul cupon, activat de ACh Povestește-ne despre metodele de stimulare mecanică a celulelor Care sunt principiile studierii canalelor ionice unice mecanosensibile? Spuneți-ne despre principiile studierii curenților de ioni care curg prin canalele ionice mecanizate în timpul întinderii celulelor în configurația cu celule întregi Ca exemplu, discutați metode de întindere mecanică directă a celulelor (întindere), umflare a celulelor hidrostatice (umflare) și umflare a celulelor osmotice (umflare) Enumerați inhibitorii și activatorii canalelor ionice mecanosensing Oferiți o clasificare funcțională a canalelor ionice mecano-sensibile Povestește-ne despre rolul SAC-urilor cationice în organism SAC de potasiu, SAC anionici, SAC scăzut SAC și SIC Care este contribuția mechanoseik și pvііy katsapov la formarea răspunsului electric al celulei? CONDUCEREA EXCITAȚIEI DE-A lungul fibrei nervoase* CAPITOL Nervii sunt alcătuiți atât din fibre nemielinice, cât și din fibre mielinice Membrana unei fibre nervoase nemielinice este în contact direct cu mediul extern În același timp, fibra nervoasă mielinică, adică acoperite cu o membrană grasă ca izolator cu zone mici libere de mielină, numite noduri de Ranvier, în contact cu mediul extern doar în zonele lor Mecanismul de conducere a excitației de-a lungul acestor tipuri de fibre nervoase este fundamental similar, dar diferența constă în faptul că, într-o fibră nervoasă mielinică, curentul transmembranar nu curge pe întreaga suprafață, ci doar prin regiunile de interceptare Ranvier membrană Înregistrarea potențialelor de acțiune a fibrelor nervoase este efectuată de un amplificator diferențial, care este utilizat în cazurile în care semnalele slabe pot fi pierdute pe fundalul zgomotului Amplitudinea impulsurilor electrice preluate din întreg trunchiul nervos depinde de puterea stimulului aplicat În funcție de viteza de conducere a excitației, de durata diferitelor faze ale potențialului de acțiune și de structură, fibrele nervoase sunt de obicei împărțite în trei tipuri principale, notate cu literele A, B și C Pentru a înțelege mecanismele de conducere a excitației în fibrele nervoase, este necesar să se ia în considerare atât caracteristicile electrice, cât și morfologice ale axonilor celulelor nervoase În ciuda diversității lor, fibrele nervoase pot fi împărțite în două clase: nemielinizate și mielinizate Membrana unei fibre nervoase căptușite cu pietricele este în contact direct cu mediul extern; astfel, schimbul de ioni între mediile intra și extracelulare (curenți ionici prin membrana plasmatică) poate avea loc în orice punct al fibrei nervoase nepeliate În fibrele nervoase mielinice, cea mai mare parte a membranei axonilor este acoperită cu o teacă grasă ca izolator, doar secțiuni relativ mici ale membranei (nodurile lui Ranvier) sunt libere de mielină Fibra nervoasă mielinică este în contact cu mediul extern doar în zona lor Mielinizarea fibrei nervoase joacă un rol imens în sistemul nervos, iar încălcarea tecii de mielină duce la procese patologice fatale, al căror mecanism este încă studiat intens Prin urmare, vom arunca o privire mai atentă asupra tecii de mielină și formarea acesteia * Capitolul a fost scris împreună cu Prof S I Kirishchuk (Ber-LIPISKІІІІ uііpvsrsi GS g) Pe fig , aster la gu|Xi al cop gonului intercelular a fost studiat pe medii murdare ale celulelor epiteliale În regiunea apicală, au fost identificate trei structuri fuzionate: un contact strâns (pincțiune strânsă) situat aproape de canal, un contact intermediar (intermcliatejiinction) adiacent contactului strâns, un desmozom (desniozom) o formațiune locală de densitate electronică în formă de disc situat paralel cu foaia interioară a fiecărei membrane celulare și contactul golului (gapjtinetion) în zona de apropiere apropiată a membranelor a două celule învecinate În țesuturile nevertebratelor s-a găsit o picție septata, în care spațiul intercelular este străbătut de pereți despărțitori (septuri) care leagă suprafețele exterioare ale celulelor învecinate Subiectul de studiu al fiziologilor este gap jonction, i i gap jtinetion ca cel mai comun tip de contacte între celulele aproape tuturor țesuturilor animale, prezent între celulele atât ale țesuturilor excitabile, cât și ale celor neexcitabile O joncțiune intercalată este formată dintr-un număr de subdiviziuni hexagonale de conexoni cu o distanță de A între ele canal, parcă îl înconjoară Trecând prin membranele albe ale fiecăreia dintre cele două celule învecinate, conexonii intră în golul intercelular, unde se conectează între ele și formează o structură de contact sub forma unei picături de apă între citoplasma a două celule învecinate Prin contactul golului, excitația se realizează între celulele învecinate Întrebări de revizuire Spuneți-ne despre structura joncțiunii gap și proprietățile sale fiziologice Dați exemple de modele electrice ale contactelor celulelor Numiți principiile dezvăluirii joncțiunilor gol Care este rolul joncțiunii gap în conducerea excitației în țesut? Povestește-ne despre transportul substanțelor prin contactul gol G Folosind exemplul unei sinapse electrice, descrieți mecanismul conducerii excitației printr-o joncțiune interzisă în sistemul nervos Folosind exemplul interacțiunii electrice a două cardiomiocite, caracterizați mecanismul de conducere a excitației printr-o joncțiune gap din inimă RAINER KLINKE Secțiunea III CONDUCEREA EXCITAȚIEI ÎNTRE CELULE Capitolul Capitolul Capitolul Eliberarea emițătoarelor Funcționarea emițătoarelor Postsinaptic excitator Potenţialul ca rezultat al transmisiei transmiţătorului Alți compuși care afectează asupra proteinei receptorului Mecanism de deschidere a canalului ionic la receptorii metabotropi Postsinaptic inhibitor potenţiale Influența reciprocă a EPSP și TPSP Finalizarea proceselor sinaptice Sinteza emiţătorilor Farmacologia sinapselor colinergice Alți compuși utilizați ca transmițători Glutamatul din creier este cel mai important transmițător pentru sinapsele excitatorii Glicina ca transmițător inhibitor sinapsele și neuromodulator GABA (acid y-aminobutiric) - transmiţător al multor interneuroni inhibitori Funcția monoaminergică sinapsele sunt adesea perturbate în bolile mintale ATP, NO și CO ca transmițători Neuropeptide conexiuni presinaptice și frânare CAPITOL FUNCȚIILE DE BAZĂ ALE SINAPSEI Semnificația mecanismelor de funcționare a celulelor devine clară atunci când procesele interacțiunii lor necesare schimbului de informații sunt clarificate Schimbul de informații are loc cu ajutorul sistemului nervos și în sine Punctele de contact dintre celulele nervoase (sinapsele) joacă un rol important în transferul de informații Informația sub forma unei serii de potențiale de acțiune vine de la primul neuron (presinaptic) la al doilea (postsinaptic) Acest lucru este posibil direct prin formarea unui curent local între celulele vecine sau, mult mai des, indirect prin purtători chimici În sec II conturează principiile de bază ale muncii celulelor și arată cât de importante sunt funcțiile acestora pentru funcționarea cu succes a întregului organism Cu toate acestea, pentru ca un organism să funcționeze ca un întreg, trebuie să existe o interconexiune între celulele sale, transferul diferitelor substanțe chimice și informații Transferul de informații implică, de exemplu, hormoni livrați celulelor de către sânge Dar, în primul rând, transmiterea informațiilor se realizează în sistemul nervos sub formă de impulsuri nervoase Astfel, organele de simț primesc informații din lumea înconjurătoare, de exemplu, sub formă de sunet, lumină, miros, și o transmit mai departe de-a lungul nervilor corespunzători către creier Sistemul nervos central, la rândul său, trebuie să prelucreze această informație și, ca urmare, să emită din nou o anumită ip(|urmație către periferie, care poate fi reprezentată figurativ sub forma anumitor ordine organelor ef(|xtor) periferice , cum ar fi, de exemplu, mușchii, glandele, organele de simț Acesta va fi răspunsul la stimuli externi Transmiterea informațiilor, de exemplu, de la receptorii organului auzului la creier include și procesarea acesteia în sistemul nervos central Pentru a face acest lucru, milioane de celule nervoase trebuie să interacționeze între ele Numai pe baza acestei prelucrări a informațiilor primite este posibil să se formeze răspunsul final, de exemplu, acțiuni direcționate sau încetarea acestor acțiuni, zbor sau atac Aceste două exemple indică faptul că procesarea informațiilor în SNC poate duce la reacții care implică fie procese excitatorii, fie inhibitorii Zonele de contact dintre celulele nervoase, sinapsele, participă și ele la transmiterea informațiilor și la formarea răspunsului sistemului nervos central (vezi mai jos) Pe lângă contactele sinaptice dintre interneuronii din SNC, aceste procese sunt efectuate prin contacte încapsulate situate pe calea de transmitere a informațiilor eferente, sinapse între axon și neuronul executiv în afara SNC (la periferie) între neuronul executiv și eferentul organ factor Conceptul de "sinapsă" a fost introdus în de către fiziologul englez F Cherrington Sinapsa dintre un axon al neuronului motor și o fibră musculară scheletică se numește sinapsă mioneurală S-a demonstrat că atunci când este excitat, un neuron generează un potențial de acțiune Potențialele de acțiune serină sunt purtători de informații Sarcina sinapsei este de a transmite aceste semnale de la un neuron la altul sau la celulele efectoare De regulă, rezultatul recodării este apariția potențialelor de acțiune, care în acest caz pot fi suprimate sub influența altor contacte sinaptice În cele din urmă, conducerea sinaptică duce din nou la fenomene electrice Există două posibilități aici Semnalizarea rapidă se realizează prin sinapsele electrice, mai lentă prin sinapsele chimice, în care purtătorul chimic preia rolul de transmitere a semnalului Cu toate acestea, în acest caz, există două posibilități fundamentale Într-un caz, un purtător chimic poate provoca fenomene electrice directe pe membrana unei celule învecinate, iar efectul este relativ rapid În alte cazuri, această substanță provoacă doar un lanț de procese chimice ulterioare, care, la rândul lor, duc la fenomene electrice pe membrana neuronului următor, ceea ce este asociat cu costuri mari de timp Următoarea terminologie este în general acceptată Dacă celula din care se realizează informația direcționată este situată în fața sinapsei, atunci este presinaptică Celula de după sinapsă se numește postsinaptică rezumat O sinapsă este un punct de contact între două celule Informația sub formă de potențiale de acțiune provine de la prima celulă, numită ііrеsіаіііtіїїї, і la a doua, numită post-sinaptică Semnalul prin sinapsă este transmis electric prin apariția unor curenți locali între două celule (sinapsele electrice), chimic, în care semnalul electric este transmis indirect cu ajutorul unui emițător (sinapsele chimice), și folosind aceste două mecanisme simultan (mixte) sinapsele) Întrebări de revizuire Cine și când a introdus conceptul de sinapsă? Descrieți această structură Care este funcția sinapselor? Numiți tipurile de sinapse și determinați diferențele în mecanismul transferului de informații prin fiecare tip CAPITOL SINAPSĂ ELECTRICĂ Sinapsele electrice din anumite părți ale membranei dintre două celule în contact au pori deschiși, care sunt construiți din complexe proteice (conexoni) Dacă apare o diferență de potențial între ambele celule, acestea permit curgerea curentului ionic La o sinapsă electrică, membranele celulare ale neuronilor vecini sunt strâns adiacente între ele, astfel încât între ele rămâne doar un spațiu foarte îngust de nm lățime În zona de convergență a membranelor, numită gap jonction (gap jonction), fiecare dintre ele are complexe proteice specifice Sunt formate din șase subunități (connectine) și sunt dispuse într-o astfel de ordine încât în centrul lor se formează o gaură, umplută cu apă, care trece prin stratul dublu al membranei celulare Aceste complexe proteice, numite conexoni, sunt situate unul față de celălalt, astfel încât porii unei celule formează legături deschise cu porii altei celule, adică există "canale" (Fig ) Joncțiunile gap se formează foarte des, în special în stadiul embrionar, și servesc pentru schimbul intracelular de ioni și compuși cu greutate moleculară mică Într-un organism adult, numărul lor scade Cu toate acestea, există multe excitabile și Orez Sinapsă electrică cu o joncțiune interzisă Complexele proteice (conexonii) formează canale care conectează citoplasma celulelor învecinate și prin care este posibil schimbul de substanțe cu greutate moleculară mică, în primul rând ioni Celulele excitabile ale unui organism adult au joncțiuni lacunare, de exemplu, mușchi cardiac, mușchi netezi, precum și celule epiteliale și celule gliale, celule amacrine ale retinei Dacă una dintre celule, legată de cealaltă prin intermediul unei joncțiuni gap, se depolarizează prin potențialul de acțiune care intră, apare o diferență de potențial între celula depolarizată (și respontană) și celula nesnolarizată (post-spontană) Prezența conexonilor permite ionilor pozitivi să se deplaseze de-a lungul gradientului de diferență de potențial în celula postsinaptică (sau anionii în direcția opusă) (Fig ) Dacă în acest caz depolarizarea totală a celulei postsnaptice atinge valoarea de prag, atunci va apărea și un potențial de acțiune Curenții ionici descriși apar practic fără întârziere Timpul de conducere prin sinapsa electrică (întârziere) este de ~ s, astfel încât chiar și un număr mare de celule conectate la joncțiunea golului pot fi sincronizate în mod fiabil atunci când interacționează între ele Procesul este similar cu propagarea excitației într-o fibră nervoasă nemielinizată Deoarece conexonii conduc curentul electric în ambele direcții, conducerea sinapselor electrice poate avea loc și în ambele direcții, spre deosebire de sinapsele chimice Acolo, transferul excitației este posibil doar într-o singură direcție În majoritatea celulelor, permeabilitatea conexonilor poate fi reglată de ionii de Ca + sau de potențialul de membrană, ceea ce face posibilă oprirea transmisiei electrice Orez Când curentul este aplicat printr-un microelectrod unei celule cu o sinapsă electrică, curentul de la celula presinaptică trece prin conexoni către celula postsinaptică vecină În mod similar, excitația de la o celulă (presinaptică) este transmisă prin conexoni la alta (postsinaptică) SECȚIUNEA III Efectuarea excitației între celule Deși sinapsele electrice realizează circuite de excitație foarte simple, ele au evident defecte mari datorită stereotipului activității lor Astfel, doar câteva alte celule pot fi conectate direct la o celulă Transferul direct al excitației către celulele îndepărtate este imposibil Conectate prin sinapse electrice, celulele pre- și post-spontane sunt întotdeauna în aceeași stare de excitație Apariția inhibiției nu este posibilă Din cauza acestor deficiențe, creierul sugarului, în care sinapsele electrice sunt abundente, este o excepție La un organism adult, sinapsele electrice pot fi găsite în retină, trunchi cerebral, rădăcini vestibulare sau măsline inferioare Un mecanism similar, dar deja patologic, pentru conducerea excitației apare în bolile asociate cu degenerarea graniței axonilor Deși joncțiunile gap nu apar, din cauza lipsei unui strat izolator (teaca de mielină), axonii se pot potrivi atât de strâns între ei încât există puțin sau deloc spațiu extracelular între ei Rezistența electrică a membranelor axonilor devine atât de scăzută încât potențialele de la un axon pot "sări" la altul Zonele patologice modificate în acest fel se numesc ephapses Excitația "sărită" de la un axon la altul duce la apariția unor informații false, de exemplu, la apariția unei senzații de durere, deși receptorii periferici de durere nu sunt excitați rezumat t La o sinapsă electrică, membranele celulare ale neuronilor vecini sunt strâns adiacente între ele, formând un spațiu îngust de nm lățime Zona acestei convergențe a membranelor se numește joncțiune intercalată Fiecare dintre cele două membrane adiacente conține complexe proteice specifice formate din șase subunități și situate într-o astfel de ordine încât în centrul lor se formează un por umplut cu apă, care trece prin stratul dublu al membranei celulare Aceste complexe proteice se numesc connexoiamin și constau din connex spnon Prin sinapsa electrică, semnalul este transmis electric prin apariția unor curenți locali între două celule Întrebări de revizuire t Ce țesuturi ale unui organism adult rețin joncțiunile gol? Ce structură a joncțiunilor gap permite pop-urilor pozitive să se deplaseze de-a lungul gradientului diferenței de potențial în celula post-snappy și anone în direcția opusă? Cât este timpul pentru conducerea unui semnal electric printr-o sinapsă electrică? Care este numele acestei setari? Ce sunt ephapsele? Care este rolul ph-ului în procesele fiziopatologice? SINAPSA CHIMICA Potențialul de membrană al unei celule nu este o stare statică, ci se bazează pe un echilibru dinamic dependent de energie Acest echilibru este menținut de curenții ionici de intrare și de ieșire Dar dacă canalele ionice existente sunt deschise sau închise cu ajutorul substanțelor chimice, atunci echilibrul curenților și, prin urmare, potențialul membranei se schimbă Sinapsa chimică transmite, de asemenea, un semnal electric de la neuronul presnappy la neuronul post-snappy Pentru a face acest lucru, el are nevoie de mecanisme care schimbă potențialul membranei celulelor post și pitice Deoarece potențialul de repaus al membranei fiecărei celule este determinat de echilibrul dintre diferiți curenți ionici, este ușor deranjat dacă un anumit tip ionii vor fi mai capabili să difuzeze prin membrana celulară datorită gradientului său electrochimic Dacă, de exemplu, membrana celulară devine brusc mai permeabilă la ionii de Na+, aceștia încep să intre în celulă din cauza gradientului electrochimic Ca urmare, potențialul membranei devine mai pozitiv; are loc depolarizarea membranei celulare (R Goldman, A L Hodgkin, B Katz: ecuații) Este exact ceea ce se întâmplă pe membrana postsinaptică a sinapsei datorită faptului că purtătorii chimici (neurotransmițători) sunt eliberați în regiunea presinaptică și canalele ionice deschise pe membrana postsinaptică Astfel, modificarea posibilității de conducere a anumitor ioni prin membrana postsinaptică este baza funcției sinapselor chimice Si el- Tabelul Compuși care afectează diferite procese din sinapsele colinergice nicotinice și muscarinici sinapsa nicotinica sinapsa muscarinică Tip de receptor N,, N : multe subtipuri de TC-P Efector N] sinapsele neuromusculare; N Preganglionar în ganglionii autonomi ai SNC Presimpatic postganglionar în Autoreceptorii SNC Sinteza transmițătorului Substanțe cunoscute pentru a inhiba în mod specific colin acetiltransferazele Chemicholish inhibă recaptarea colinei -> Eliberați transmițătorul Îmbunătățește P-bungarotoxina (venin de șarpe) Nu se cunosc substanțe specifice Slăbește toxina botulină, Mg + Mg + Legarea la receptorul postsinaptic Agonişti (colinomimetice) Nicotină (Nb N ) N,: succinilcolipidă joncţiune neuromusculară: bloc de depolarizare decameton Muscarine Oxytremorip Pilocarpină Antagonişti blocante competitive N,: a-bupgarotoxină (venin de șarpe) Nt: d-tubocurarina joncțiune neuromusculară: Gallam în | relaxare musculară N : ganglioni hexametoici și autonomi Atropină Scopolamină Pyrencenine (Mt) blocante necompetitive Nu se cunosc substante specifice Chinidina (inima) Clivajul ACL inhibat de ACh-esteraza ca esteraze precum ezerina, E , sarin, tacrină (în SNC) SECȚIUNEA III Conducerea excitației între celule modifică potențialul membranei celulei postsnaptice, iar aceste modificări sunt numite potențiale postsinaptice Deoarece mulți ioni sunt implicați în formarea potențialului de repaus al membranei, echilibrul poate fi perturbat prin modificarea conductivității diferiților ioni Deci, de exemplu, cu un curent suplimentar de ieșire de K + pop sau cu un curent de intrare de ioni C , potențialul de repaus al membranei poate crește, ceea ce înseamnă că opa este hiperpolarizat Hiperpolarizarea membranei este opusă în іbѵzhenpya, adică anumite procese chimice de pe membrana postsinaptică pot determina inhibarea neuronilor Această posibilitate poate fi văzută ca un avantaj evolutiv semnificativ al sinapselor chimice Este destul de evident că procesele chimice prezentate pe scurt în această secțiune pot fi modificate prin intermediul altor substanțe, din nou chimice Acest lucru se întâmplă cu ajutorul conexiunilor independente - neuromodulatoare Procesele chimice din sinapsă oferă oportunități largi de reglare farmacologică și fac obiectul a numeroase studii pentru a căuta compuși endogeni capabili să modifice transmisia sinaptică într-o direcție dată Într-adevăr, acțiunea multor medicamente se bazează pe efectul asupra conducerii sinaptice Acest lucru se aplică nu numai substanțelor psihotrope și narcotice Multe altele, cum ar fi medicamentele pentru scăderea tensiunii arteriale (antihipertensive), acționează, de asemenea, indirect prin sinapse În plus, multe otrăvuri de origine vegetală și animală afectează direct sinapsa chimică Acest lucru va fi discutat mai târziu Trebuie subliniat faptul că penrotcaps-mipters, alături de sarcinile lor directe prezentate mai jos, au o altă importanță în transmiterea informațiilor: în timpul peiroontogenezei (dezvoltarea embrionară și timpurie până la un an), ele joacă un rol crucial în organizarea cerebrală structurilor Deoarece majoritatea compușilor cu efecte narcotice afectează funcția neurotransmițătorilor (Tabelele și ), utilizarea lor într-o formă sau alta de către o femeie în timpul sarcinii sau alăptării are consecințe negative asupra peyroontogenezei LANSAREA TRANSMITĂTOARELOR În terminația nervoasă presinaptică, transmițătorii se acumulează în veziculele sinaptice Potențialul de acțiune, ajungând la terminația nervoasă, își depolarizează membrana În acest caz, împreună cu multe modificări care au avut loc, apare un curent de intrare de ioni de Ca + Ionii de Ca + determină fuziunea veziculelor cu membrana presinaptică Apoi se deschid și își aruncă conținutul în fanta sinaptică O serie de potențiale de acțiune "curg" de-a lungul axonului ajunge la terminaţia nervoasă şi depolarizează zona nereceptivă (Fig ) În timpul acestei depolarizări, nu numai curentul de intrare de Na + apare în terminația nervoasă, așa cum se întâmplă în membrana de-a lungul întregii lungimi a axonului Membrana terminației axonilor are, de asemenea, canale de Ca dependente de voltaj, prin care, în timpul depolarizării cauzate de un potențial de acțiune care intră, nononii de Ca + pătrund în terminația sinaptică Acolo, concentrația inițial foarte scăzută de Ca + în repaus (aproximativ IO-' M) crește cu câteva ordine de mărime În același timp, preoții Ca + ies suplimentar din reticulul endoplasmatic În fiecare caz, este nevoie de ceva timp (aproximativ , ms) înainte ca nivelul citoplasmatic al Ca + liber să atingă concentrațiile efective necesare În sfârșitul sinaptic în zona membranei presinaptice, există un număr mare de așa-numitele vezicule sinaptice (vezicule) (rps ) Membranele lor, ca și membranele celulare, constau dintr-un strat dublu fosfolipidic și proteine Aceste vezicule sunt umplute cu un fluid care conține o substanță chimică - un transmițător, datorită căruia are loc transmisia sinaptică Emițătorul "transferă" excitația de la membrana presinaptică la cea postsinaptică Funcțiile emițătorilor sunt îndeplinite de multe substanțe diferite Una dintre ele este acetilcolina (vezi formulele din fig ) Pentru o descriere detaliată a procesului de transmitere sinaptică într-o sinapsă chimică, luați în considerare o sinapsă în care acetilcolina (ACh) este eliberată din vezicule ca transmițător O astfel de sinapsă se numește sinapsă colinergică Un exemplu de sinapsă colinergică este sinapsa neuromusculară Mecanismele descrise sunt similare și pentru alte sinapse și transmițători chimici Veziculele sinaptice sunt fixate în principal pe citoschelet prin intermediul proteinei sinapsină, localizată pe suprafața citoplasmatică a fiecărei vezicule, de proteina spectrină, situată pe fibrele F-actină ale citoscheletului și formează astfel un rezervor transmițător O minoritate de vezicule sunt legate de proteine specifice în interiorul membranei presinaptice (vezi pp ) Această interacțiune este mediată de proteina membranară veziculară sipaptobrevin (sinaplobrevin) și sintaxina proteinei membranare presipaptice (sintaxina) Aceste vezicule sunt cele care alimentează direct transmițătorul pentru următoarea eliberare Dacă potențialul de acțiune a atins regiunea presinaptică și concentrația de Ca + în terminația presinaptică a crescut la nivelul necesar, atunci au loc două procese În primul rând, pe veziculele deja asociate cu membrana preppapatică, care, în esență, se află pe ea Ca + se leagă de o proteină care face parte din membrana lor, sinaptotagmina Acest lucru provoacă membrana CAPITOLUL Sinapsele chimice Receptorii Sinteza emițătorului Tabelul Efecte asupra receptorului postsinaptic | Influențe asupra Nakoii Gama de transmisie Eliberați transmițătorul Câştig Slăbire Agonişti Antagonişti Concurent- noua Necompetitiv Inactivarea emițătorului Compuși care modifică funcțiile de transport în diferite tipuri de sinapse Glutamat Glicină GABA -HT (serotonină) Dopamină Noradrenalina, epinefrină Peptide opioide NMDA AMPA Cainate MGluRt GlyR GABAa GABAr GABAC -HT, Dj- D a n a , P r p c, , k - - Alilglicina inhibă GAD - a-metil-DOPA a-metilmetairozina - -> emițător fals - - - Reserpină eliberată neacumulată prin inhibarea recaptării - - - - Amfetamina - Mg + Mg + Mg + Mg +, lsd Mg + Mg' + NMDA AMPA Cainat AP (mGluR) Taurină GABAa Muscimol Indirect: Benzodiazepină Barbiturice GABA, Baclofen GABAc CACA lsd, α-metil- -HT Bromocripip sau Fenilefrină Dopamină a : Clonidină P : Dobutamina C: Ismorfoproteină P : Salbutamina AP CNQX Stricnine Bicuculin (GABAa) Faclofen (GABAb) Cyirogentad-in Meticergide LSD Haloperidol ar Prazosin a : Iogimbin Pp Atenolol P : Butoxamip Fenoxi-benzamină Propranolol Naloxonă Mg + Acid chinurenic Ketamina (NMDA) Picrotoxină Picrotoxină (GABAa, GABAc) Recaptarea este inhibata de -metil-G AB A Acidul aminooxiacetic inhiba GABA-trans-aminaza Recaptarea este inhibata de imipramipa, amitriptilina, flooksetina (antidepresive) Cocaina, imipramina inhiba recaptarea Catecol-O-megiltraieferaza inhiba distrugerea inhiba inhibaza acțiune Monoaminoxidaza inhibă distrugerea Notă - nu există o substanță specifică SECȚIUNEA III Efectuarea excitației între celule Orez Mecanismul de eliberare a emițătorului de la terminația presinaptică Potențialul de acțiune, care a venit de-a lungul axonului până în regiunea presinaptică, depolarizează membrana Se deschid canalele de Ca cu control potențial O concentrație crescută de Ca + intra-terminal deschide ("legat") veziculele situate pe membrana presinaptică a celulei, ceea ce duce la exocitoza conținutului lor în fanta sinaptică Pe de altă parte, prin activarea protein kinazei II, veziculele fixate pe citoschelet sunt separate și asamblate pe membrana presinaptică a celulei Cifra nu poate transmite rapoartele reale ale cantităților Canalele pentru ionii de calciu se află de fapt în imediata apropiere a canalelor veziculelor vezicula se deschide Simultan, complexul polipeptidei sinaptofizine (sinaptofizina) fuzionează cu proteinele dovedite pe pe-peptiplex ale membranei presnaptice Când apare un atom, apare un por prin care are loc exocptoza controlată, adică secreția transmițător în fanta sinaptică, cu altul proteina veziculoasă, gab A, reglează acest proces (vezi Fig ; Fig ) Aproximativ - de molecule transmițătoare sunt concentrate într-o celulă neambalată; aceasta este cea mai mică cantitate de transmițător eliberată în fanta sinaptică, care este numită "cuantică cu un transmițător" Împreună, concentrarea locală terminație de fibre presinaptice veziculă sinaptică Sigiliu cu membrană postsinaptică neuron postsinaptic Orez O imagine electron-optică a unei sinapse (săgeată) pe o secțiune a unui hipocamp Terminația presinaptică a fibrelor asemănătoare mușchilor este umplută cu vezicule sinaptice transparente Îngroșarea postsinaptică a membranei se vede ușor Mărire de aproximativ de ori (imagine de la profesorul M Frotscher, Freiburg) CAPITOLUL Sinapsele chimice terminație nervoasă presinaptică veziculă Exocitoza transmițătoare despicatură sinaptică membrana postsinaptica neuron postsinaptic Localizarea receptorului ACh Desfăşurarea membranei postsinaptice Orez Exocitoza veziculelor sinaptice în fanta sinaptică Medicamentul a fost obținut prin înghețarea instantanee a țesutului nervos timp de ms după stimularea electrică Mărită de aproximativ de ori (imaginea oferită de Dr J E Heuser, Universitatea Waschington, St Louis) Ionul transmițător din fanta sinaptică după eliberarea sa este relativ mare și se află în intervalul milimolar Un nivel crescut de ioni de Ca + în terminalul prosinantic activează proteinaza II dependentă de Ca +-calmodulină La terminalul presinaptic, această enzimă fosforilează sinapsina După aceea, veziculele încărcate de transmițător sunt eliberate din citoschelet și se deplasează la membrana presinaptică pentru a efectua următorul ciclu Astfel, rolul principal pentru procesul de eliberare a transmițătorului de-a lungul tipului de exocitoză este jucat nu de depolarizarea capătului, ci de curentul de intrare al ionilor de Ca veziculă Creșterea concentrației de Ca + extracelular crește curentul interior al ionilor de Ca + și astfel crește eliberarea transmițătorului Dimpotrivă, o creștere artificială a concentrației extracelulare de Mg + prin înlocuirea acesteia cu ioni de Ca + duce la o scădere a curentului de intrare de Ca+ și, prin urmare, la o scădere a eliberării transmițătorului Proteinele G mici sunt, de asemenea, probabil să fie implicate în controlul exocntozei veziculare După terminarea potențialului de acțiune presinaitic, ionii de Ca + sunt îndepărtați din regiunea presinaptică prin intermediul transportului ionic activ cu participarea Ca-ATPazei și Na+/Ca +-o din schimb Ne-am familiarizat cu un mecanism important prin care activitatea sinapsei este reglată în organism, și anume, prin influențarea fluxului de intrare al ionilor de Ca + sau prin modificarea concentrației ionilor de Ca + în terminația presinaptică Excitarea puternică repetată a neuronului presinatic duce la o creștere tranzitorie a concentrației ionilor de Ca și, prin urmare, la o eliberare crescută a transmițătorului În acest caz, ne întâlnim cu cea mai simplă formă de memorie Acest proces se numește potențare sinaptică sau post-tetanică (după tetanie iritație cal) În același timp, o creștere a nivelului de Ca + în terminația presinaptică este foarte eficientă Exocitoza veziculelor crește odată cu concentrația de Ca + Cu toate acestea, este evident că și alte mecanisme sunt implicate în potențarea post-tetanică Mecanismele descrise măresc eficiența sinapsei Pe de altă parte, curentul de intrare al ionilor de Ca + poate fi controlat și prin influențarea canalelor de Ca + Opp poate fi mai mult sau mai puțin frecvent, închis sau deschis Posibilitatea efectelor farmacologice este evidentă De exemplu, veninul de melc conotoxină (conotoxină) - blochează canalele de Ca + În plus, Mg + nones, prin deplasarea ionilor de Ca +, reduc eliberarea transmițătorului Golirea veziculelor poate fi, de asemenea, blocată de otrăvuri De exemplu, toxina botulinica in cazul intoxicatiei cu carne actioneaza asupra membranei resenaptice, prevenind acumularea veziculelor pe aceasta prin reducerea proteinei necesare acestui proces Cu un astfel de mecanism, eliberarea de ACL scade In mod similar actioneaza toxina tetanica (tetanostoxina), care in cornul anterior al maduvei spinarii opreste inhibarea neuronului motor de catre celula Renshaw, ceea ce duce la convulsii Membranele presinaptice și nostsinaptice sunt separate una de cealaltă printr-un interval de - nm Moleculele transmițătoare sunt ejectate în el Opp difuzează în membrana nară opusă, iar acest proces durează aproximativ , ms ACȚIUNEA TRANSMITĂTOARELOR Proteinele care formează canale ionice sunt încorporate în membrana postsinaptică În stare normală, aceste canale se deschid extrem de rar, dar dacă moleculele transmițătoare leagă proteinele, conformația acestora se modifică și canalele ionice se deschid mult mai des Apoi anumiți ioni pot trece suplimentar prin membrana celulară SECȚIUNEA III Efectuarea excitației între celule Orez Model tridimensional al receptorilor nicotinici de acetilcolină care plutesc în stratul dublu lipidic al membranei celulare Proteina constă din cinci subunități, dintre care două identice au locuri de legare pentru acetilcolină Dacă aceste spații sunt ocupate, se deschide un canal ionic în formă de pâlnie În membrana postsinaptică se distinge așa-numita zonă eubsinaptică (zona de contact direct al membranei presinaptice cu membrana celula postsipaptică), care altfel este numită zona activă a sinapselor, unde sunt localizate proteinele care se leagă de moleculele transmițătoare (receptori) Vă rugăm să rețineți că există două concepte încorporate în termenul "receptor" Într-un caz, terminațiile nervoase ale unui neuron sensibil sau ale celulelor nervoase specializate sunt numite receptori În cealaltă, acestea sunt structuri proteice încorporate în membrană, care au locuri de legare pentru moleculele de semnalizare de exemplu, hormoni, transmițători etc Sinapsele colinergice au două tipuri de receptori - nicotină (receptor ACh nicotinic) și muscarină (receptor ACh muscarinic) Folosind ca exemplu sinapsa nicotinică, să luăm în considerare transmiterea acetilcolinei care implică receptorul pACII, care este localizat, de exemplu, în sinapsa mioneurală Proteina receptorului pentru ACh constă din cinci subunități, care împreună formează un capal care se întinde pe membrana celulară (Fig ) Fiecare dintre aceste canale poate fi în două stări - deschis sau închis În stare deschisă, canalele sunt permeabile la ionii strict definiți De cele mai multe ori acest canal este închis Dar dacă două molecule de ACh se leagă de proteina canalului, atunci sarcina din interiorul macromoleculei se schimbă și, ca urmare, are loc o schimbare alosterică a formei sale Canalul central se extinde, diametrul său interior devine mai aproape neuromodulatoare neuromodulatoare sau medicamente '•*-Neuromodulaţie neuromodulație sinapsa nicotinica Sinapsa muscarinică "Încorporarea în membrană a veziculelor Emițătorul deschide canalul ionic Receptori cu diferite situsuri de legare z (heteroceptor) Neiromodulare Părere Al doilea mesager Autoreceptor transmiţător Transmițătorul catalizează reacțiile proteinei G Orez Interacțiunea moleculelor transmițătoare cu receptorii lor specifici Partea dreaptă a figurii prezintă o membrană postsinaptică cu un receptor nicotinic, al cărui canal ionic se deschide cu ajutorul unui ligand; partea stângă prezintă o membrană postsinaptică care are un receptor muscarinic În acest caz, canalul ionic se deschide doar printr-o cascadă de reacții chimice CAPITOLUL Sinapsele chimice tlno egal cu , nm Din această cauză, devine acceptabil pentru cationii Na + și K + (Fig ) Cu toate acestea, canalul este impracticabil pentru anioni din cauza sarcinilor prezente pe pereții interiori Considerăm un nou canal, care, sub acțiunea unui ligand, i e prin legarea la o moleculă transmițătoare, se deschide (canale dependente de ligand) Receptorii de tip I sunt numiți și ionotropi Receptorii în care deschiderea canalului ionic este asociată cu conectarea altor procese chimice sunt numiți metabotropi În stare normală, receptorii pentru transmițători sunt localizați numai în regiunea membranei subsinaptice Acest lucru se aplică gay și joncțiunii neuromusculare Cu toate acestea, un număr extrem de mic de receptori ACh se găsesc pe suprafața celulei musculare Dar dacă nervul motor, de exemplu, din cauza unei leziuni, este rupt sau grav deteriorat, atunci receptorii ACh se formează pe întreaga suprafață a celulei musculare; muşchiul devine hipersensibil la LCA Când apare un potențial de acțiune, terminația papresinaptică a sinapsei neuromusculare intră în aproximativ de vezicule, iar după golirea lor, celula sinaptică este umplută cu un număr semnificativ de molecule de ACh Apoi, o cantitate mai mare de ACh are loc pe receptorii membranei postsinaptice Cu toate acestea, în multe sinapse, receptorii pentru transmițător sunt localizați nu numai în membranele postsinaptice, ci și în membranele presinaptice Aceștia sunt așa-numiții autoreceptori (vezi Fig ) Când transmițătorul interacționează cu ei, eliberarea acestuia fie crește, fie se oprește, în funcție de tipul de sinapsă (feedback pozitiv sau negativ) Autoreceptorii pot fi, de asemenea, influențați de curentul de Ca de intrare în terminația respinaptică Potențial postsinaptic excitator ca rezultat al transmiterii transmițătorului Deschiderea canalelor nespecifice pentru cationi în timpul interacțiunii ACh cu receptorul ACh duce la un curent intern puternic al ionilor de Na și un curent mai slab spre exterior al ionilor K+ pe membrana postsinaptică În cele din urmă, mai multe sarcini pozitive curg în celulă Există o depolarizare locală a membranei, care se numește potențial postsinaptic excitator (EPSP) Interacționând cu receptorul, moleculele de ACh deschid canale ionice specifice în membrana celulară post-spontană, crescând astfel capacitatea lor de a conduce pentru cationii monovalenți Cei cationi trec prin canale depind de gradienții electrochimici (vezi Secțiunea IV) Potențialul de echilibru pentru sodiu este de + mV, iar potențialul de membrană al celulei post-sinaptice se află în intervalul de la - la - mV Astfel, există o forță motrice puternică pentru sodiu, iar ionii săi se repezi în celulă și îi depolariză membrana (vezi Fig , ) Pe de altă parte, canalul este de asemenea traversabil pentru ionii de K, pentru care se păstrează un gradient electrochimic nesemnificativ, direcționat din regiunea intracelulară către mediul extracelular Deoarece potențialul de echilibru al ionilor K+ este de aproximativ - mV, aceștia trec și prin membrana postsinaptică, contracarând astfel ușor depolarizarea cauzată de curentul de intrare al ionilor de Na+ Funcționarea acestor canale duce la un curent intern de bază de ioni pozitivi și, prin urmare, la depolarizarea membranei post-sipaptice (EPSP) La placa de capăt a joncțiunii neuromusculare, EPSP se mai numește și potențialul plăcii terminale (EPP) Deoarece curenții ionici implicați depind de diferența dintre potențialul de echilibru și potențialul de membrană, atunci la un potențial de repaus redus al membranei, curentul ionilor Na + slăbește, iar curentul ionilor K + crește, prin urmare, amplitudinea EPSP scade Curenții ionici implicați în generarea EPSP-urilor se comportă diferit față de curenții de Na și K în timpul generării potențialului de acțiune Motivul este că în acest mecanism sunt implicate și alte canale ionice cu proprietăți diferite În timp ce la un potențial de acțiune, canalele ionice dependente de tensiune sunt activate și canalele ulterioare se deschid odată cu creșterea depolarizării, astfel încât procesul de depolarizare se întărește singur, conductanța canalelor controlate de transmițător (ligap-depend) depinde doar de numărul de molecule transmițătoare legate la moleculele receptorului (rezultând deschiderea canalelor ionice ghidate de trapemițător), i cu respect asupra numărului de canale ionice deschise Amplitudinea SISI se află în intervalul de la μV la mV În funcție de tipul de sinapsă, durata totală a EPSP este în intervalul de la la ms În primul rând, în zona sinapselor, EPSP format local se propagă electrotonic pasiv în întreaga membrană celulară post-sipaptică Această distribuție nu este supusă legii totul sau nimic Dacă un număr mare de sinapse sunt excitate simultan sau aproape simultan, atunci apare fenomenul așa-numitei însumări, care se manifestă sub forma apariției unui EPSP de o amplitudine semnificativ mai mare, care poate depolariza membrana întregii celula postenaptică Dacă magnitudinea acestei depolarizări atinge o anumită valoare de prag ( mV sau mai mult) în regiunea membranei postsipaptice, atunci canalele de Na dependente de tensiune se deschid cu viteza fulgerului pe dealul axonal al celulei nervoase și generează un potențial de acțiune de-a lungul axonului său În cazul plăcii de capăt a motorului, aceasta are ca rezultat contracția musculară Trec aproximativ , ms de la debutul EPSP până la formarea potențialului de acțiune, astfel încât, cu eliberarea abundentă a transmițătorului, potențialul post-sipaptic poate apărea încă de la , - , ms după SECȚIUNEA III Efectuarea excitației între celule mergând în zona іresnappchesky a potențialului de acțiune În termeni generali, timpul de "întârziere sinaptică", adică timpul necesar între apariția unui potențial de acțiune pro și post-snapping, depinde întotdeauna de tipul de sinapsă Alți compuși care afectează proteina receptorului Alți compuși pot avea, de asemenea, o afinitate mare pentru proteina receptorului postsinaptic Dacă legarea lor de receptor duce la același efect ca emițătorul, ei se numesc agonişti, dar dacă aceşti compuşi, dimpotrivă, interferează cu acţiunea emiţătorului prin legare, se numesc antagonişti Am văzut că o moleculă transmițătoare specifică se leagă de proteina care formează capalul și deschide capalul la ioni Pentru aceasta, pe proteină se află un loc de legare, care nu este absolut specific Pentru majoritatea sinapselor, au fost stabilite o serie de conexiuni endogene și exogene capabil să interacționeze cu locul de legare Multe dintre ele sunt droguri Luați în considerare exemplul sinapsei nicotinice Transmițătorul său natural este ACh Cu toate acestea, compuși chimici similari din punct de vedere structural, cum ar fi succipilcolina, care imită acțiunea ACII, se pot lega de receptorul destinat ACh, rezultând HPSII Unele molecule foarte diferite din punct de vedere chimic, cum ar fi nicotina, se pot lega, de asemenea, la locul de legare al proteinei receptorului Substanțele care acționează ca un transmițător se numesc agoniste Adesea, astfel de compuși sunt utilizați pentru a identifica receptorul Așa s-a întâmplat cu nicotina, de unde și denumirea de "sinapsă de nicotină" Alături de agonişti, există compuşi chimici care, deşi se leagă de molecula receptorului, nu pot deschide canalul ionic Ocupând locul de legare, ele împiedică recepția emițătorului natural și apariția efectului Drept urmare, acești compuși blochează canalul ionic, împiedicând deschiderea acestuia Astfel de substanțe se numesc antagoniști De exemplu, d-tubocurarina, conținută în otrăvirea curare *, pe care indienii l-au lubrifiat cu vârfuri de săgeată, este un blocant competitiv pentru receptorii nicotinici El concurează cu transmițătorul natural prin legarea de receptorul ACh al joncțiunii neuromusculare și prevenirea contracțiilor musculare voluntare, care, ca urmare a stopului respirator, duce la moarte Folosind acțiunea curare, triburile indiene au ucis animale și dușmani Deoarece curarul nu poate ajunge la mușchi, deoarece nu pătrunde prin * Curare este un amestec de extracte din plantele sud-americane din speciile Strychnos și Copsiolinexon -Ed peretele intestinal, chiar și prin bariera hemato-encefalică, utilizarea unui animal ucis pentru hrană nu a provocat rău Substanțele asemănătoare curarelor sunt utilizate în prezent pe fondul anesteziei în timpul operațiilor chirurgicale pentru relaxarea musculară ** (vezi tabelul ) Un alt compus care se leagă foarte specific și competitiv de receptorii ACh nicotinici este veninul de șarpe α-bupgarotoxyp Acționează la concentrații papomolare și poate fi utilizat experimental pentru a marca receptorii ACh de pe suprafața celulei Mecanismul de deschidere a canalului ionic în receptorii metabotropi În majoritatea sinapselor, proteina receptorului nu este un canal ionic, dar atunci când moleculele transmițătoare se leagă de acesta, are loc o cascadă de reacții chimice, în urma căreia canalele ionice vecine se deschid cu ajutorul mesagerilor secundari Aceștia sunt receptori metabotropi Spre deosebire de sinapsele, în care transmițătorul deschide direct canalul ionic, există alte proteine receptore care nu sunt canale ionice Un exemplu este sinapsa colinergică de tip muscarină Sinapsa și-a primit numele de la acțiunea muscarinei agoniste a veninului de agaric muscă În această sinapsă, receptorul ACh este o proteină interesantă din punct de vedere evolutiv, deoarece are o mare similitudine chimică cu pigmentul sensibil la lumină rodopsina, a- și -adrenergici și alți receptori Canalele de băut necesare apariției EPSP-urilor se deschid acolo doar datorită proceselor metabolice Prin urmare, funcția lor include procese metabolice, iar acești receptori sunt numiți metabotropi Procesul este ilustrat în stânga și în Fig , și Odată ce transmițătorul se leagă de receptor Proteina G, care are trei subunități, formează un complex cu receptorul În aceasta, rodopsina, receptorul muscarinic și toți ceilalți receptori cuplați cu proteina G sunt similare între ele GDP legat de proteina G este înlocuit cu GTP În acest caz, se formează o proteină G activată, constând din GTP și o subunitate a (vezi Fig , ), care deschide în final canalul ionic de potasiu Acest exemplu demonstrează că un agonist al hiper-polarizării ar fi incapabil să găsească o celulă și ar inhiba activitatea acesteia Există multe oportunități pentru al doilea mesageri de a influența canalele ionice Cu ajutorul unor mesageri secundi, sigur ** Alcaloidul (Itubocuraiii) a fost izolat în ca principal ingredient activ în curare În doze mici, determină relaxarea temporară a mușchiului scheletic al gurusului fără o modificare fundamentală a funcțiilor corpului Odată cu creșterea dozei, stop respirator apare compensat prin respiratie artificiala Se foloseste in clinica in timpul operatiilor de relaxare musculara de lunga durata (nd red ) CAPITOLUL Sinapsele chimice £ Sinteză Colina acetil transferaza Frânare cu recaptare Colina Acumularea de trai' niggas \ Atașament [Formarea^ vezicule I) Captură inversă hiperpolarizare decalaj Sinapsa muscarinică Al doilea messenger ss-GTP deschide canalul ionic NON CH \ :o i+v" CH -N-CH -CH -O^C-CH eu ■ CH Colina; Acetil Acțiune esterazică asupra ACh Orez Procese tardive la sinapse Mesagerii secunde deschid canale ionice în sinapsele al căror receptor nu este el însuși un canal ionic În acest caz, sinapsa muscarinică este subunitatea proteinei G asociată cu GTP Emițătorul este inactivat în fanta sinaptică prin recaptare sau clivaj enzimatic și absorbția ulterioară a resturilor de transmițător În terminația presinaptică, este din nou resintetizată și transportată în veziculă Veziculele se leagă apoi de membrana presinaptică canalele ionice se pot deschide sau închide Împreună cu mecanismul descris de deschidere a canalului de către subunitatea α activată a proteinei G, subunitățile și y pot fi activate și de GTP în multe sinapse, de exemplu, în inimă Pe alte sinapse metabotrope, alți mesageri secundi pot participa la evenimente Astfel, canalele ionice pot fi deschise prin nAMP, IP sau fosforilarea proheipkinazei C Acest proces provine din nou din proteina G, care activează fosfolipaza C, ducând la formarea IP În plus, producția de diacilgpcerină (DAG) și protsipkinaza este crescută Mecanismele de acțiune ale mesagerilor secundi sunt prezentate mai detaliat în Secțiunea IV După cum va fi arătat mai jos, în sinapsele muscarinici, atât locul de legare la transmițător, cât și canalul ionic nu sunt localizate în proteina transmembranară însăși Acești receptori sunt cuplati direct la proteina G Această circumstanță oferă posibilități suplimentare de influențare a funcției sinapselor Pe de o parte, există și blocanți competitivi pentru astfel de receptori Sinapsele muscarinici au acest lucru de exemplu, atropina este un alcaloid care se găsește în plantele din familia mănăselelor (vezi Tabelul ) Pe de altă parte, sunt cunoscuți compuși care blochează ei înșiși canalul ionic Opp nu concurează pentru site-uri de legare și sunt așa-numiții blocanți necompetitivi De asemenea, este important ca unele toxine bacteriene, precum colerotoxina sau toxina tusei convulsive, să aibă un efect specific asupra sistemului de proteine G la nivelul aparatului sinaptic Colerotoxina previne hidroliza α-Gj-GTP în α-()c-GDP și, prin urmare, crește activitatea adenilil ciclazei Pertusptoxina interferează cu legarea GTP la subunitatea aG a proteinei G și blochează efectul inhibitor al aG; Această acțiune indirectă crește concentrația de cAMP în citosol Evident, transmiterea sinaptică folosind astfel de mecanisme este foarte lentă Multe reacții chimice trebuie să apară înainte ca conductanța membranei să se schimbe Timpul de transmisie se află în acest caz în intervalul de ms Sinapsele muscarinici includ posthapglipoparpie, autoreceptorii parasimpatici și SNC Receptorii muscarinici, derivați din axonii celulelor mounter ale nucleului bazal (celulele Meynert), direcționează procesele specifice de învățare În boala Alzheimer (demență), numărul de celule mounter din nucleu scade SECȚIUNEA III Efectuarea excitației între celule Potențiale postsinaptice inhibitorii Efectul emițătorului este determinat de ce fel de canale ionice se deschid Dacă aceste canale sunt selectiv permeabile doar la K+ sau SG, atunci curentul ionic emergent poate muta potențialul de repaus membranar existent într-o regiune mai negativă și, prin urmare, poate contracara excitația Acest potențial inhibă excitația celulară și se numește potențial postsinaptic inhibitor (IPSP) Decisive pentru apariția curentului ionic în membrană sunt mărimea potențialului său și numărul de canale ionice deschise De exemplu, dacă un compus transmițător nu a deschis capacul ionic al receptorului nicotinic ACh descris mai sus, ci a deschis un canal specific altor ioni, atunci ar apărea alți curenți cu un efect final diferit Tipul de proteină kapal asupra căreia acționează transmițătorul este decisiv Asa de, Unele sinapse au canale pentru K+, în timp ce altele au canale pentru SG Acestea din urmă sunt mult mai frecvente Să luăm ca exemplu receptorul unei sinapse metabotrope, care crește conductivitatea ionilor K+ ca urmare a legării la un transmițător Cu o valoare normală a potențialului de membrană, aceasta duce la un curent suplimentar de ieșire de K + pop în conformitate cu ecuația Goldman și polarizarea potențialului de membrană datorită creșterii permeabilității pentru ionii K + (Fig ) apare TPSP Acest potențial este numit astfel deoarece hiperpolarizarea care se apropie contracarează depolarizarea și, prin urmare, excitația, astfel încât celula își inhibă activitatea O situație fundamental similară se dezvoltă dacă curentul de hiperpolarizare a membranei este asociat cu ionii SG Deoarece potențialul de echilibru pentru ionii CI se află între - și - mV, CI curge în celulă și hiperpolarizează dacă potențialul de membrană disponibil este mai puțin negativ decât această valoare Acest model este tipic pentru multe celule + + ha = - - Sinapsa excitatoare ( ) Sinapsa inhibitoare ( ) Na+ Curent de intrare Na - ^ Nu + \-Potențial de acțiune - EPSP - TPSP ms ms TPSP - EPSP + TPSP Excitare > Pragul potențialului de acțiune EPSP Curent de ieşire L+ T K+ u k+ si- Excitaţie Orez (a) Procesele de eliberare a transmițătorului și formarea EPSP după excitația electrică (săgeata) primită la terminalul presinaptic sunt asociate cu apariția curentului postsinaptic excitator (EPSC) și cu generarea EPSP ca rezultat Dacă EPSP trece pragul, atunci apare un potențial de acțiune, care în timpul fazei de creștere, datorită canalelor Na' dependente de tensiune, depolarizează membrana în direcția ENa, adică la potențialul de echilibru pentru Na , (b) Procesele de eliberare a transmițătorului și formarea IPSP sunt asociate cu curentul postsinaptic inhibitor (IPSC) și IPSP corespunzător În acest caz, curentul provoacă mișcarea ionilor K + prin membrană Ionii CI pot juca un rol în formarea TPSP dacă potențialul membranei este mai pozitiv decât potențialul de echilibru pentru SH, care se află în intervalul de la - la - mV (c) Curenții de membrană în timpul activării sinapselor excitatorii și inhibitorii și potențialele postsinaptice rezultate (EPSP, IPSP) care apar în acest caz Odată cu activarea simultană a sinapselor excitatorii și inhibitorii, curenții de membrană sunt însumați, astfel încât potențialul postsinaptic rezultat (roșu) devine foarte mic CAPITOLUL Sinapsele chimice Influența reciprocă a EPSP și IPSP Dacă sinapsele excitatorii și inhibitorii sunt activate simultan pe membrana celulară, atunci curentul ionic scade În acest caz, organismul are capacitatea de a suprima eficient influențele excitatorii sau inhibitorii asupra celulei nervoase O celulă nervoasă este presărată cu mii de terminații sinaptice, dintre care unele sunt excitatoare și altele sunt inhibitorii Dacă sinapsele excitatorii și inhibitorii învecinate sunt activate simultan, curenții rezultați se suprapun unul altuia Potențialul postsinaptic rezultat este mai mic (în valoare absolută) decât un singur EPSP sau doar un IPSP (vezi Fig ) Cu activarea simultană a sinapselor excitatorii și inhibitorii, EPSP rezultat poate provoca o ușoară depolarizare a membranei celulare În acest caz, celula este excitată mai puțin puternic; incetineste În acest caz, nu TPSP este semnificativ, ci hiperpolarizarea membranei datorită creșterii conductivității acesteia pentru ionii K+ sau CI Astfel, potențialul de membrană este menținut în apropierea potențialului de echilibru pentru ionii de potasiu (sau clorură) la un nivel de valori negative suficient de mari, iar efectul depolarizant al curentului de sodiu de intrare este redus Curentul de sodiu de intrare este compensat de curentul de potasiu de ieșire sau de curentul de clor de intrare Astfel, EPSP se datorează creșterii conductivității sodiului și fluxului de sodiu de intrare, iar IPSP se datorează curentului de ieșire de potasiu sau curentului de intrare de clor Pe baza acestui fapt, s-ar putea presupune că o scădere a conductivității pentru potasiu ar trebui să depolarizeze membrana celulară, iar o scădere a conductivității pentru sodiu ar trebui să conducă la hiperpolarizare Chiar este Natura folosește mecanismul de închidere a canalelor ionice ca urmare a legării transmițătorului de receptor Sinapsele în care depolarizarea este cauzată de o scădere a conductibilității potasiului sunt localizate în ganglionii sistemului nervos autonom Există în principal sinapse în care ACII, prin activarea curentului de sodiu de intrare, provoacă EPSP, precum și sinapse în care ACh reduce conductanța de potasiu disponibilă și provoacă EPSP de lungă durată O scădere a conductanței de sodiu existentă, care duce la hiperpolarizarea membranei celulare, poate fi observată în tijele și conurile retinei Trebuie remarcat faptul că mecanismul de apariție a potențialelor postsinaptice corespunde mecanismului de apariție a așa-numitelor potențiale de receptor în celulele organelor de simț (celulele receptoare), unde canalele ionice se deschid sau se închid cu ajutorul unei anumite substanțe chimice sau stimulare fizică Asemănarea nu este surprinzătoare Sinapsa este o structură foarte specializată, care răspunde foarte specific la anumite substanțe chimice FINALIZAREA PROCESELOR SINAPTICE Procesul de transfer sinaptic trebuie finalizat rapid, astfel încât sinapsa să fie pregătită pentru un nou transfer Acțiunea prelungită a emițătorului ar duce la o scădere a ratei necesare a substanței transferate În acest caz, receptorul postsinaptic desensibilizează foarte repede în comparație cu durata de viață a moleculei transmițătoare Transmițătorul poate fi degradat enzimatic sau recaptat de către terminațiile presinaptice sau celulele gliale Procesul fiecărui transfer sinaptic trebuie să se încheie rapid Altfel, răspunsul nu ar fi apărut sub influența semnalelor nou sosite și s-ar fi observat un bloc de depolarizare Apare, de exemplu, în sinapsele mioneurale sub acțiunea succipilcolinei Această substanță este scindată lent de esterază (vezi mai jos), ceea ce duce la flaciditatea musculară, al cărei mecanism este fundamental diferit de efectele blocantelor competitive, cum ar fi curarul Corpul are multe moduri de a opri fluxul sinaptic Puteți numi desensibilizare, adică o scădere a sensibilității receptorului la concentrații mari de ACh (de exemplu, ca urmare a activității sinaptice prelungite) În acest caz, în ciuda legării continue a transmițătorului de receptor, conformația proteinei care formează canale se modifică astfel încât canalul ionic devine impermeabil la ioni În acest caz, curentul sinaptic se oprește și procesul de transfer se încheie Desepsipzatsija realizează cel mai adesea mecanisme rapide de scădere a sensibilității receptorului În majoritatea sinapselor, totuși, poate dura câteva minute până când canalul este reconfigurat și devine re-excitabil Există și alte opțiuni pentru oprirea emițătorului pentru a evita desensibilizarea prelungită Emițătorul poate fi fie descompus chimic rapid în componente inactive, fie îndepărtat din fanta sinaptică prin recaptare foarte selectivă în terminația presnappy (vezi Figura ) În SNC, celulele de argilă pot prelua și emițătorul În plus, pe sinapsele glutamatergice excitatorii (vezi mai jos), regiunea sinaptică este acoperită dens de procese astrocitare Care dintre mecanismele de inactivare joacă un rol major în sinapsă depinde de tipul de sinapsă ACh, de exemplu, este hidrolizat extrem de rapid de ACh esterază Apar acetat (rezidu de acetil) și colină Acesta din urmă, datorită unui mecanism de transport foarte specific, este din nou captat de terminația presinaptică și este din nou folosit pentru a forma ACh Și la acest nivel este posibilă reglarea farmacologică a sinapselor colinergice ACh-esteraza poate fi inhibată de un număr de compuși, de exemplu, ese- SECȚIUNEA III Efectuarea excitației între celule rppom (fizostigmină) Durata acțiunii nostalgice a ACh ejectat este prelungită în acest caz Se utilizează terapeutic în cazurile în care, pentru a elimina relaxarea musculară după anestezie, blocantele competitive precum curare doresc să fie deplasate (conform legii de acțiune a masei receptorilor ACh) cu ajutorul unei concentrații mari de LCA În acest fel, relaxarea musculară poate fi eliminată foarte rapid În boala musculară Miastenia gravis, blocanții ACh-esterazei au fost utilizați cu succes Aceasta este o boală autoimună în care organismul produce anticorpi împotriva receptorului ACh nicotinic Datorită legării anticorpilor de receptorul de pe mușchi, numărul de receptori ACh liberi disponibili pentru sinapse scade Depolarizarea insuficientă sinaptică reduce amploarea potențialului de acțiune postsinaptică și duce la slăbiciune musculară Depolarizarea sinaptică insuficientă este eliminată de ezerină Multe insecticide, cum ar fi naraxona (ragahop), un metabolit activ al parathion (parathion) (E ) sau sarin (sarib), sunt inhibitori ai ACh-estarazei Datorită mecanismului descris de recaptare (recaptare), terminațiile presnpaptonice captează și returnează fie fragmente ale transmițătorului (de exemplu, colină), fie întreaga moleculă transmițător (de exemplu, serotonina) Pentru aceasta, proteine specifice, transportoare, sunt localizate în membrana presnapper Acest mecanism de recaptare a fragmentelor transmițătorului sau a întregii molecule transmițătoare, la rândul său, poate fi din nou sub influența efectivă a multor sinapse Acest mecanism sinaptic este esențial pentru multe substanțe psihofarmacologice Asa de de exemplu, medicamentul antidepresiv imishramin blochează recaptarea catecolaminelor de către sinapsele adrenergice, crescând eficiența transmițătorului Un grup de astfel de substanțe se numește inhibitori ai recaptării și este adesea folosit în psihofarmacologie Membrana veziculelor este de asemenea reciclată după eliberarea transmițătorului Este introdus epidoctotic în terminația presinaptică și utilizat pentru legarea veziculelor nou formate SINTEZA TRANSMITĂTOARELOR Terminația presinaptică are un aparat enzimatic pentru sinteza emițătorului Ca rezultat, veziculele se pot umple rapid Dar enzimele necesare sunt sintetizate în corpurile celulare și intră în terminația nervoasă cu ajutorul transportului axonal Mulți transmițători (cotransmițători) sunt adesea produși în terminația nervoasă În unele cazuri, nevoia mare de molecule transmițătoare determină, de regulă, sinteza acestuia timp de o lună acelea, adica direct în terminaţia iіrespііаіgpіcheskom Desigur, enzimele necesare acestei teze sunt sintetizate în celule și livrate la terminațiile sinaptice cu ajutorul transportului axonal Deoarece căile de sinteză ale transmițătorului depind de tipul său, să le luăm în considerare folosind exemplul sinapsei colinergice discutate mai sus, / (pentru alte substanțe în urmă, desigur, există propriile căi de sinteză ACh este format de colin acetiltransferaza prin acetilarea colinei, iar restul de acid acetic este format din acetilcoenzima-A Colina este distribuită pe scară largă în organism și este încorporată în terminațiile nervoase prin două mecanisme de transport diferite, dintre care unul are o afinitate foarte mare (captarea cu afinitate mare) Această cale este blocată cu o hempholnpa Dacă terminația nervoasă este depolarizată, de exemplu activat, absorbția de colină este accelerată ACh sintetizat în citoplasmă transportat activ și acumulat în veziculele sinaptice Aceasta duce la o concentrație foarte mare de ACh , , M, care corespunde la câteva mii de molecule pe veziculă În general, se poate spune că transmițătorii cu greutate moleculară mică se acumulează în vezicule mici ( - nm) transparente electron-optic, în timp ce veziculele mari (> nm) dense electron-optic conțin proteine și peptide Acești compuși nu se formează în terminația presinaptică, ci în corpul celular și, cu ajutorul transportului axonal, intră în terminația presinaptică Acum trebuie remarcat faptul că, deși numele sinapselor sunt formate din numele transmuterului lor principal (de exemplu, colinergic), aproape toate terminalele sinaptice eliberează un singur transmițător, împreună cu el o serie de compuși biologic activi Exemple de astfel de compuși concomitenți sunt ATP, GTP, oxitocina, substanța P, encefalina și altele Px sunt numiți cotraismitters Mulți transmițători, cum ar fi glicina și GABA (acidul y-amniobutiric - GABA) sau glicina și glutamatul, pot fi prezenți simultan Cotransmițătorii au capacitatea de a modula procesul sinaptic Ele se acumulează în vezicule mari dense de electroni și au propria lor cinetică de eliberare, de exemplu eliberarea numai la un potențial de acțiune presinaptic foarte eficient FARMACOLOGIA SINAPSEI COLINERGICE Blocantele competitive ale sinapselor nicotinice sunt medicamente de tip curar Acești compuși nu acționează asupra sinapselor muscarinici, pentru care atropina este blocantul competitiv clasic Mai sus, au fost deja prezentate date cu privire la posibilitatea unui efect farmacologic asupra colinergicului CAPITOLUL Sinapsele chimice sinapsele Această informație, care este importantă pentru specialiștii și medicii la scară mică, este demonstrată din nou în general în Gabl Acest tabel ne oferă informații despre prezența anumitor tipuri de sinapse Rețineți că există diferențe semnificative între receptorii nicotinici și muscarinici și că chiar și în cadrul aceluiași tip de receptor există subtipuri care există adesea și diferă în proprietățile lor (Tabelul ) (vezi Figura ) În plus, majoritatea medicamentelor farmacologice nu acționează asupra sinapselor SNC pur și simplu pentru că nu pot traversa bariera hemato-encefalică și nu pot ajunge la locuri potențiale de acțiune Blocul de depolarizare sub influența succinilcolinei și a substanțelor similare acționează datorită ușoarei depolarizări persistente cauzate de acestea Aceasta duce la inactivarea canalelor Ka+ fără hepnie Tabelul Exemple de mecanisme de acțiune a transmițătorilor asupra diferitelor tipuri de receptori Transmițător Tip receptor Acțiune activată Acetilcolina N[ (tip muscular) N (tip neuronal) GP|, GP , IL P Canal cationic operat de Ligap IP /DAG Go-GTP GK* o Glutamat NMDA, AMPA mGIuRj L și canal de cationi închis IP /DAG Glіshіiii GlyR Anion picurare GABA GABAa, GABA GABA (acidul y-aminobutiric) - transmițător al multor interneuroni inhibitori Mulți interneuroni inhibitori localizați în aproape toate părțile SNC și axonii celulelor Purkinje ale cerebelului emit GABA ca transmițător Are un efect inhibitor asupra structurilor post-tenant Există cel puțin două mecanisme postsinaptice diferite care sunt declanșate de receptori diferiți (GABAa, GABA pe de o parte; GABAH pe de altă parte) Receptorii GABA și receptorii GABA deschid direct canale pentru ionii CI, ce părere aveți! la apariția unui curent CI de intrare și astfel la hiperpolarizare sub formă de IPSP Barbiturice (medicamente utilizate pentru anestezie), anestezice steroizi și trans quilizers (sedative) din clasa benzodiazepinelor (de exemplu, diazepam) sporesc efectul inhibitor al receptorilor CABA: se leagă de o proteină a canalului ionic care interacționează deja cu GABA Proteina canalului este construită din mai multe subunități Unul dintre ele leagă GABA, altul poate lega suplimentar o benzodiazepină, al treilea este barbie turate, altul este un steroid În prezent nu este clar care substanțe naturale (de exemplu, neuromodulatorii) acționează asupra receptorilor de benzodiazepină sau barbituric Subunitățile enumerate pot avea proprietăți chimice diferite determinate de structura lor chimică, rezultând efecte farmacologice diferite Bicucullina este un blocant competitiv pentru GABAA-peuemopa, dar nu pentru receptorul GABA O otravă cu picrotoxină care provoacă convulsii - un blocant necompetitiv care închide canalul pentru ionii CI Receptorii GABAB deschid canale pentru ionii K+ prin proteina G Agonistul este baclofenul Receptorii Prssppapticheskie CABA închid canalele de Ca + și inhibă eliberarea transmițătorului Acțiunea GABA se termină cu recaptarea sa de către terminația rapidă și celulele gliale Funcția sinapselor monoaminergice este adesea afectată în cazul bolilor mintale Serotonina ( -hidroxitrpptampi - -HT) este larg distribuită în organism În creier, este deosebit de abundent în regiunea tectum, de unde există multe proiecții către sistemul limbic, către talamus și hipotalamus, către creier anterior, cerebel și măduva spinării Aceste căi controlează aparent multe funcții neuronale Cunoscuta substanță narcotică LSD, care acționează parțial ca agonist și parțial ca antagonist al -HT, provoacă modificări mentale severe, cum ar fi halucinații Eliberarea emițătorului are loc în mod obișnuit Pe membrana nostsinantică s-au găsit mulți receptori diferiți, care, în principal datorită mesagerilor secundari, deschid canale pentru ionii K și Ca + Acțiunea emițătorului se termină cu activarea mecanismului de recaptare de către zona presnappy Acest mecanism este inhibat de multe medicamente psihofarmacologice (medicamente care inhibă reaptenk) Histamina este o monoamină care acționează ca un transmițător Joacă un rol deosebit de important ca modulator în creierul sugarilor Neuronii gpstampnergici sunt localizați în hipotalamusul posterior și sunt asociați cu multe zone ale creierului, unde influențează starea de veghe, activitatea musculară, aportul alimentar, relațiile sexuale și procesele metabolice din creier Datorită implicării acestor neuroni în reglarea somnului și a stării de veghe, multe antihistaminice SECȚIUNEA III Efectuarea excitației între celule Orez Distribuția subtipurilor de receptori NMDA în creierul șobolanului Folosind o metodă biologică moleculară (hibridare in situ), subtipurile de receptori NMDA din creier apar ca zone de lumină Se poate observa că unele subtipuri ale acestui receptor se găsesc doar în anumite părți ale creierului, precum hipocampul (mijloc) sau cerebelul (dreapta) (Credit imagine: Frâu Profesor H Mopueg, Heidelberg) medicamentele provoacă somnolență In afara SNC, histamina joaca si ea un rol important, de exemplu, in secretia sucului gastric În plus, rolul histaminei este ridicat în procesele inflamatorii Catecolaminele sunt asemănătoare între ele, dar ca structură (vezi pp ) Dopamina este prezentă în special în ganglionii bazali, unde neuronii substanței negre formează o cale dopaminergică către striatul În boala Parkinson (paralizia tremorului), mulți dintre acești neuroni mor Funcția de control al motilității realizată de striat este afectată în acest caz Pentru tratamentul terapeutic, pacienților li se prescrie un precursor al dopaminei - L-DOPA Poate traversa bariera hemato-encefalică și, după un metabolism adecvat, poate duce la creșterea nivelului de dopamină cerebrală, ceea ce are un efect clinic pozitiv Există mulți receptori de dopamină diferiți Toate operează prin mesageri secundari Acțiunea lor postsinaptică poate fi inhibitorie sau excitatoare Dopamina este foarte rapid recapturată din fanta sinaptică la terminalul presinaptic Acolo suferă transformări datorită mioamppoquepdazei În afara neuronului, dopamina este expusă la catecol-O-methnltrapsferaza Terapeutic, dopamina este administrată ca Ragonist în șoc cardiogen Căile dopaminergice care provin din ageventalis tegmentalis și care se proiectează către nucleul accumbeus joacă un rol important în epilepsie Noradrenalina acționează ca un transmițător în SNC și este eliberată în principal de neuronii locus coerulens Acest nucleu este format din ns mai mult de de celule ai căror axoni se ramifică de atâtea ori încât se pot găsi nx terminații adrenergice în multe zone ale SNC Au un efect modulator asupra proceselor de maturizare și învățare, procesarea informațiilor în creier, reglarea somnului și inhibarea endogenă a durerii În sistemul nervos periferic, norepinefrina și, într-o măsură mai mică, adrenalina sunt transmițători importanți ai terminațiilor postganglionare simpatice, de exemplu, în inimă și în mușchiul neted vascular În unele sinapse centrale, adrenalina acționează ca un transmițător Catecolaminele au patru tipuri principale de receptori: α, Aceasta se întâmplă la intrările către a-motoiiiiroia m ale măduvei spinării și multe alte sinapse ale SNC Prin diferite mecanisme la aceste sinapse suplimentare, eliberarea transmițătorului poate fi inhibată sau îmbunătățită Pe neuronul de motilitate α, la activarea unei sinapse suplimentare (neuronul par ) la terminația nerezinaptică, datorită salvatorilor OABav, este activată proteina G care, cu ajutorul cAMP, reduce conductivitate pentru ionii de Ca+ Un număr mai mic de C a se grăbește către terminația sinaptică (neuronul ), care, la rândul său, reduce eliberarea transmițătorului În alte cazuri, amplitudinea potențialului de acțiune de intrare poate scădea datorită acțiunii polarizării terminației sinaptice ceea ce reduce de asemenea curentul de Ca + de intrare În general, la hormonii nerezinaptici, conductivitatea membranei pentru ionii de Ca + scade În cele din urmă, prin blocarea canalelor K + este posibil să încetinească reolarizarea potențialului de acțiune, iar un număr mai mare de ioni de Ca + se va grăbi către terminația sinaptică Inhibarea respondentă nu are niciun efect asupra membranei celulei postsiatice Avantajul esențial este că celula este pe deplin sensibilizată la alte intrări Inhibația are loc exclusiv pe terminațiile nervoase cărora le sunt potrivite terminațiile nerezinatice rezumat Sinapsa chimică transmite un semnal electric de la celula presinaptică către celula postsinaptică printr-un purtător (transmițător), care este eliberat în regiunea presinaptică și deschide canale ionice pe membrana postsinaptică, ceea ce duce la apariția unui potențial acolo În veziculele sinaptice ale terminațiilor ireziaice se găsesc substanțe chimice - purtători, adică emițătoare Potențialul de acțiune, ajungând la terminația nervoasă, își depolarizează membrana, ceea ce duce la apariția unui curent de Ca + de intrare Ionii de Ca + determină procesul de fuziune a veziculelor cu membrana presnpaitică, în urma căruia veziculele își ejectează conținutul în fanta sinaptică Transmițătorul eliberat difuzează de la membrana prssp-naptică la cea iost-sintetică și se leagă de o proteină care formează un canal ionic (capal ionotrop) Modificarea conformației proteinei duce la deschiderea capalului ionic Receptorii în care deschiderea capalului ionic este asociată cu conectarea mesagerilor secundi se numesc metabotropi Emițătorul, prin deschiderea canalului, provoacă apariția unui potențial postsinaptic excitator, a unui potențial postsinaptic inhibitor sau a unui potențial de placă terminală în miniatură După declanșarea efectului transmițătorului, acesta poate fi degradat enzimatic sau recaptarea de către terminațiile presinatice sau celulele gliale Întrebări de revizuire Descrieţi mecanismul de eliberare a emiţătorului din zona prespatică Care este diferența dintre receptorii ionotropi și metabotropici? Ce mecanisme sunt folosite pentru a le activa? Descrieți mecanismul de apariție a potențialelor neuropatice excitatorii sau inhibitorii sau potențialul miniatural al plăcii terminale Ce înseamnă termenii "agonişti" şi "antagonişti"? Care este diferența dintre sinapsele colinergice de tip nicotinic și muscarinic? Care este diferența dintre blocanții competitivi și necompetitivi? Ce conexiuni sunt folosite ca transmițătoare? HOWARD C KUTCHAI Secțiunea IV RECEPTORI DE MEMBRANĂ, MESAGERI SECUNDAȚI ȘI CĂI DE TRANSMISIE DE SEMNAL Capitolul Căi de transmisie a semnalului Substanţe reglatoare extracelulare Capitolul Căile de transducție a semnalului care implică protein kinaze şi protein fosfataze Transmisia semnalului mediată G-proteine Fosfolipidele membranare şi transmiterea semnalului Tirozin protein kinaze Receptorii de membrană asociați cu proteine G Capitolul PROTEINE LEAGĂ GTP (G-PROTEINE) Proteine G heterotrimerice Reglarea adenilat-ciclazei Holera Modularea directă a canalelor ionice G-proteine Proteine monomerice care leagă GTP Canale ionice dependente de mesagerii secundi Transducția vizuală Miros Capitolul Protein kinaze dependente de al doilea mesager protein kinaza dependentă de cAMP Protein kinaze dependente de calmodulină Protein kinaza C Capitolul Receptori tirozin kinaze Receptorii asociați stirozin kinaze Capitolul ȘI MODULAREA LOR Serin-treonin proteinfosfataze Tirozin protein fosfataze Capitolul PEPTIDE - GUANYL IL CYCLASE Capitolul CAPITOL VIZIUNI GENERALE Procesele celulare de bază sunt reglementate de diferite substanțe Unii dintre ei, cum ar fi hormonii steroizi, intră în celulă și afectează transcrierea anumitor gene Alte substanțe de reglementare acționează rămânând în exterior În acest capitol, acestea sunt discutate împreună cu căile lor de transducție a semnalului și mecanismele de influență asupra proceselor celulare Primul pas în acțiunea unei substanțe reglatoare extracelulare este legarea acesteia de receptorii proteici specifici de pe suprafața exterioară a membranei plasmatice a celulei țintă Așa se face, de exemplu, neurotransmițătorii, despre care s-a discutat în Sec III Receptorii lor sunt canale ionice dependente de ligand, iar răspunsul celular este exprimat prin apariția unui curent ionic indus de ligand transmembranar În acest caz, canalul ionic servește atât ca receptor, cât și ca efector al acțiunii substanțelor reglatoare CĂI DE TRANSMISIE A SEMNALULUI Între legarea majorității moleculelor de reglare la receptorul membranar și reacția finală a celulei, adică o schimbare a activității sale, se intersectează o serie complexă de evenimente Moleculele reglatoare extracelulare acționează asupra celulelor prin căi specifice de transducție a semnalului În același timp, legarea unei substanțe reglatoare de receptorul său de pe membrana plasmatică modifică activitatea anumitor proteine celulare, iar acest lucru, în cele din urmă, duce la efectul dorit Substanțele de reglementare sunt destul de diverse, dar există relativ puține căi de transducție a semnalului Cu toate acestea, cunoștințele noastre despre căile de transducție a semnalului se extind atât de rapid încât o discuție detaliată a acestui subiect depășește scopul acestui manual Ne vom concentra doar pe cele mai comune și mai înțelese modalități de transmitere a semnalului, în primul rând pe cele care vor fi menționate în capitolele următoare (hormonii) sunt secretați de celulele endocrine în sânge și transportați de acesta către celulele țintă, care pot fi localizate oriunde în organism Regulatorii neuro-crini sunt eliberați de neuroni în imediata apropiere a celulelor țintă Vorbim despre neurotransmițători, precum și despre majoritatea neuromodulatorilor discutați în Sec III Substanțele paracrine sunt eliberate ceva mai departe de ținte, dar totuși suficient de aproape de acestea pentru a ajunge la receptori prin difuzie De exemplu, histamina este un agonist paracrin al secreției gastrice de HCI Este secretat de celulele asemănătoare enterocromafinei (celule ECL) ale mucoasei gastrice și difuzează din acestea către celulele producătoare de acid parietal Substanțele paracrine sunt secretate de un loc celular și acționează asupra altuia Cu toate acestea, în unele cazuri, regulatorii sunt destinati celulelor care le-au secretat sau celulelor vecine de același tip Aceasta se numește reglare autocrină De exemplu, unele terminații nervoase secretă substanțe autocrine care se leagă de receptorii de pe propria membrană, ceea ce afectează eliberarea ulterioară a s și s rotra p cu m n t ra rezumat Multe substanțe reglatoare acționează asupra proceselor celulare prin transducția semnalului Substanțele de reglementare sunt împărțite în endocrine, peyrocrine și paracrine Regulatorii endocrini (hormonii) sunt secretați de celulele endocrine în sânge și sunt transferați la celulele țintă situate în orice parte a corpului Regulatorii neurocritici sunt secretați de neuroni din imediata vecinătate a liniilor celulare Aceștia sunt neurotransmițători și neuromodulatori Substanțele paracrine sunt eliberate puțin mai departe de ținte, dar totuși suficient de aproape de acestea pentru a ajunge la receptori prin difuzie SUBSTANȚE REGLATORE EXTRACELULARE Întrebări de revizuire Substanțele de reglementare discutate în această secțiune sunt de obicei împărțite în endocrine, neurocritice și paracrine Regulatori endocrini Care sunt căile de transmisie a semnalului? Cum sunt împărțite substanțele reglatoare extracelulare? CAPITOL CĂI DE TRANSMISIE A SEMNALULUI În acest capitol, vom caracteriza pe scurt unele dintre cele mai importante căi de transducție a semnalului cunoscute până în prezent și apoi vom descrie fiecare dintre ele mai detaliat CĂI DE SEMNAL CU IMPLICA PROTEIN KINAZE ŞI PROTEIN FOSPATAZE Adesea, ultimul pas în transducția semnalului este fosforilarea anumitor proteine efectoare Acest proces duce la o creștere sau suprimare a activității lor, care, la rândul său, determină răspunsul celular necesar organismului Protein kinazele fosforilează proteinele, iar protein fosfatazele defosforilează, de exemplu elimina grupele fosfat Gradul de fosforilare a proteinelor depinde de activitatea echilibrată a proteinelor kinazelor și proteinelor fosfatazelor corespunzătoare Transducția semnalului este adesea mediată de o modificare a activității proteinazei care rezultă din legarea unei molecule de reglare (denumită în mod obișnuit ca agonist) cu receptorul său membranar Principalele clase de proteaze activate de agonişti sunt prezentate în RPS Activitatea proteazelor intracelulare este reglată de receptor nu direct, ci prin mesageri secundari (secunzi mesageri), care pot fi, de exemplu, AMP ciclic (cAMP), GMP ciclic (cGMP), Ca + inozitol- , , -trifosfat (IP ) și diacilgliceroli (DAG) Celulele conțin protein kinaze modulate de fiecare dintre substanțele enumerate În acest caz, legarea unui agonist de receptorul membranar modifică adesea nivelul intracelular al celui de-al doilea mesager, care, la rândul său, afectează activitatea proteinei kinazei Mai jos, trecem în revistă unii dintre acești mesageri secundi și protein kinazele pe care le modulează Celulele conțin protein kinaze, a căror activitate este crescută de astfel de mesageri secundi precum cAMP și cGMP Aceste protein kinaze sunt numite protein kinaze dependente de cAMP și, respectiv, dependente de cGMP Activitatea protein kinazelor dependente de calmodulină este crescută atunci când se leagă de complex Semnal Semnal Semnal Semnal Semnal lichid extracelular Receptor Receptor Receptor Receptor Receptorii tirozin kinazei membrană plasmatică Citoplasma tabără cGMP Ca + diacilglicerol PK-G RK-A Calmodulină kinaze multifuncționale Kinaze specifice RK-S Serin/treonin protein kinaze /!\ X Orez Adesea, etapa finală în transducția semnalului este fosforilarea proteinei efectoare de către o protein kinază Diagrama arată cele cinci căi majore în celulele de mamifere care implică protein kinazele descrise în această diagramă (PK-A, protein kinaza dependentă de c PK-G, protein kinaza dependentă de cGMP; PK-C, protein kinaza C; X, căi de transducție a semnalului, descrise mai jos) (modificat din Cohen P; Trends Biochem Sci : , ) SECȚIUNEA IV Receptori de membrană, mesageri secundi și căi de transducție a semnalului constând din Ca + și o proteină numită calmodulină Calmodulina este o proteină cu o greutate moleculară de Este prezentă în toate celulele, constituind uneori până la % din conținutul total de proteine Calmodulina leagă patru none de calciu, după care acest complex reglează activitatea diferitelor proteine intracelulare, dintre care multe nu sunt legate de protein kinaze Protein kinaza C este o familie de enzime activate de ionii de Ca, diacilglicerină, anumite fosfolipide membranare sau produșii lor de scindare Insulina și mulți factori de creștere se leagă de receptorii membranari, care sunt ei înșiși protein kinaze Vom discuta mai jos despre acești receptori, denumiți "receptori cu activitate trans-introtein kinazei" SEMNALIZARE G-PROTEINĂ Mulți hormoni, neuromodulatori și alte molecule de reglare influențează procesele celulare prin căi de transducție a semnalului care implică proteine heterotrimerice care leagă GTP sau pur și simplu proteine G (există o altă clasă de proteine care leagă GTP, proteine monomerice care leagă GTP, care sunt descrise mai jos) Proteina G este un comutator molecular (Figura ) care există în una din cele două stări În "on", adică în starea activată, are o afinitate crescută pentru GTP, iar în starea oprită, i e inactivat, la PIB Când moleculele agoniste se leagă de ele, unii receptori de membrană interacționează cu proteinele G pentru a promova tranziția lor la starea activă prin legarea GTP activat ta În acest fel, proteina G poate interacționa apoi cu multe proteine efectoare, în primul rând enzime sau canale ionice, modificându-le activitatea În același timp, proteina G activată are activitate GTPază, astfel încât GTP-ul legat este hidrolizat treptat la GDP, iar proteina însăși revine la starea inactivă (vezi Fig ) Cele mai importante ținte ale proteinelor G activate sunt moleculele care modifică concentrația celulară a mesagerului secund cAMP, cGMP, Ca +, IP și diacilglicerol (Fig ) Mecanismele mediate de celulele G sunt modulatori puternici ai activității adenilat ciclazei și cGMP-fosfodiesterazei, enzime responsabile, respectiv, pentru sinteza cAMP și clivajul cGMP Canalele Ca + pot fi modulate direct de proteinele G sau indirect de protein kinaze dependente de al doilea mesager Efectorii modulați cu proteine G includ, de asemenea, unele canale K+, precum și fosfolipaze C, A și D În termeni generali, căile de transducție a semnalului care implică proteinele G ale proteinkpazelor includ următorii pași (vezi Fig ) Un hormon sau o altă moleculă reglatoare se leagă de un receptor de pe membrana plasmatică Receptorul legat de ligand, interacționând cu proteina G, o activează, iar proteina G activată leagă GTP Proteina G activată interacționează cu unul sau mai mulți dintre următorii compuși: adenilat nicază, pGMP-fosfodiesteraza, canale Ca - sau K + sau fosfolipaze C, A , D În același timp, activează sau inhibă hp Nivelul intracelular al unuia sau mai multor mesageri secundi, cum ar fi cAMP, cGMP, Ca *, IP:i sau diacnlglpcern, crește sau scade Orez Ciclul modificărilor activității proteinei de legare a GTP (proteina G) Forma inactivă a proteinei G (cercul) este asociată cu GDP Interacțiunea proteinei G cu receptorul atașat ligand provoacă o modificare conformațională care duce la clivajul GDP și legarea GTP Forma legată de GTP a proteinei G (romb) este forma activă care interacționează cu proteine efectoare cum ar fi adenilat ciclaza și canalele ionice pentru a-și schimba activitatea Proteina G are activitate GTPază Hidroliza GTP readuce proteina G înapoi la starea sa inactivă CAPITOLUL ligand Receptor Ligandul receptorului Inactiv Activ Proteina G Proteina G Enzimă efectoră inactivă sau canal ionic Concentrație scăzută a celui de-al doilea mesager Enzimă activă sau canal ionic Adenilat ciclază; cGMP-fosfodiesteraza; fosfolipaza C; fosfolipaza A ; canale Ca +; K+ canale Concentrație mare de al doilea mesager tabără; cGMP; |p ; DAG; Ca + Enzimă inactivă sau canal ionic Enzimă activatoare sau canal ionic kinaza dependentă de c kinaza dependentă de cGMP; kinaza dependentă de calmodulină; protein kinaza C Orez Diagrama unei cascade de căi de transducție a semnalului în care legarea unui ligand extracelular (de exemplu, un hormon peptidic) la receptorul său activează o proteină G și aceasta duce treptat la activarea sau inactivarea unui canal ionic, protein kinazei sau fosfolipazei În fiecare etapă a cascadei, poate avea loc amplificarea semnalului Pentru simplitate, schema noastră arată că legarea unui receptor de un ligand determină o creștere a concentrației celui de-al doilea mesager, care activează enzima sau canalul ionic În realitate, există un număr mare de cazuri când, atunci când un ligand se leagă de un receptor, concentrația celui de-al doilea mesager scade sau când o creștere a concentrației celui de-al doilea mesager duce la inactivarea enzimei sau a canalului ionic O creștere sau scădere a concentrației unui al doilea mesager afectează activitatea uneia sau mai multor protein kinaze dependente de acesta, cum ar fi protein kinaza dependentă de cAMP, protein kinaza dependentă de cGMP, calmodulia (protein kinaza dependentă, protein kinaza C O modificare a concentrației unui al doilea mesager activează canalul ionic Nivelul de fosforilare al enzimei sau canalului ionic, sau activitatea canalului ionic, se modifică și aceasta determină răspunsul final al celulei FOSFOLIPIDE MEMBRANĂ ȘI TRANSMISIA SEMNALULUI O altă clasă de agonişti extracelulari se leagă de receptorii care activează izoforma P a fosfolipazei C printr-o proteină G numită Gr/ , , -trifosfat (IP ) şi diacilglicerol (Fig ) Ambele substanțe, IP și dpacilglicerol, sunt mesageri secundi IP , legându-se la canalele Ca - dependente de ligand specifice ale reticulului endoplasmatic, eliberează Ca + din acesta, r u ridică concept-/ + z-, + radioca în citosol Canalele de Ca ale reticulului endoplasmatic sunt implicate în cuplarea electromecanică în mușchiul scheletic și cardiac diacil- + glicerolul, împreună cu Ca, activează o altă clasă importantă de protein kinaze, protein kinaza C Substratele sale includ, de exemplu, proteine implicate în reglarea diviziunii celulare Unii agoniști activează fosfolipaza A (PLA ) și fosfolipaza D prin intermediul proteinelor G Aceste enzime acționează asupra fosfolipidelor membranare, iar produșii lor de reacție pot activa prosinkinaza C (vezi mai jos) În special, PLA separă acidul gras situat în a doua poziție de fosfolipide Deoarece unele fosfolipide conțin acid arahidonic în această poziție, scindarea lor indusă de PLA eliberează o cantitate semnificativă din acest acid În sine, este o moleculă efectoră, în plus, servește ca un precursor pentru sinteza intracelulară a prostaglandinelor, prostaciclinelor, tromboxanilor și leucotrienelor - clase importante de molecule de reglare puternice Acidul arahidonic se formează și din produsele de scindare ai dpacylgpceriei Prostaglandinele, prostaciclinele și tromboxanii sunt sintetizați din acidul arahidonic într-o manieră dependentă de ciclooxigenază, în timp ce leucotrienele sunt sintetizate într-o manieră dependentă de lipoxigenază Unul dintre efectele antiinflamatoare ale corticosteroizilor este tocmai inhibarea PLA , care eliberează acidul arahidonic din fosfolipide Aspirina și alte medicamente antiinflamatoare nesteroidiene inhibă oxidarea acidului arahidonic de către ciclooxigenază SECȚIUNEA IV Receptori de membrană, mesageri secundi și căi de transducție a semnalului Endoplasmatic reticul Orez Activarea căilor de transducție a semnalului datorită hidrolizei fosfolipidelor inozitolului membranei plasmatice Unii agonişti, legându-se de receptor, activează proteinele C, heterotrimerice G Gq activat stimulează activitatea fosfolipazei Cp, care hidrolizează fosfolipidele membranare fosfatidilinozitol- , -difosfat Acest lucru duce la eliberarea de IP și diacilglicerol Ambele substanțe sunt mesageri secundi IP se leagă de un canal specific de Ca din membrană rana reticulului endoplasmatic, ducând la eliberarea de Ca + din acesta Diacilglicerolul, împreună cu Ca ', activează protein kinaza C, care fosforilează importante proteine efectoare celulare TIROZIN PROTEIN KINAZE O altă familie de receptori de membrană, care nu mai sunt cuplate la proteinele G, constă din proteine cu propria lor activitate tirozin-protein kinază Sfânt Utilizarea unui agonist (de exemplu, un factor de creștere) cu acestea stimulează activitatea tirozin kinazei, care fosforilează proteine efectoare specifice la anumite reziduuri de tirozină Celelalte protein kinaze discutate mai sus fosforilează proteine Orez Structura propusă a receptorului p -adrenergic uman Săgețile indică locurile de N-glicozare ale domeniului extracelular Fosforilarea receptorului contribuie la desensibilizarea acestuia (adică, slăbirea reacției la legarea agonistului) Cercurile colorate indică reziduuri de serină și treonină în apropierea capătului C-terminal, care sunt fosforilate de receptorul kinazei β-adrenergice Pătratul colorat arată aminoacizii care sunt fosforilați de protein kinaza dependentă de cAMP Zigzagul colorat corespunde acidului palmitic atașat covalent (modificat din Dohlman HG și colab : Appi Rev Biochem : ) CAPITOLUL numai pentru reziduuri de serină și treonină Receptorii pentru hormonul psulppina H ai multor factori de creștere ego gn-rozppkppaza Majoritatea receptorilor factorilor de creștere se dimerizează atunci când un factor de creștere se leagă de ei Dimerizarea receptorului este cea care duce la apariția activității sale de gnoză Receptorii activați se fosforilează adesea (autofosforil provence) RECEPTORI DE MEMBRANĂ ASOCIAȚI CU PROTEINE G Receptorii de membrană care mediază activarea proteinelor G constituie o familie specială, în care sunt reprezentative mai mult de Include a-p-adrenergici, muscarinici (acetilcolina), serotonină, adepozină, receptori olfactivi, rodopsina și, de asemenea, receptori pentru majoritatea hormonilor peptidici Membrii familiei de receptori cuplați cu proteina G au șapte catene transmembranare (Fig ) fiecare dintre ele conține pyxam predominant hidrofob și slot pok p Pentru unii liganzi, cum ar fi acetilcolina, epinefrina, norepinefrina și serotonina, există diferite subtipuri de receptori cuplați cu proteina G Opp diferă adesea în afinitate pentru agoniştii şi antagoniştii competitivi Restul acestei secțiuni este dedicat unei descrieri mai detaliate a mecanismelor enumerate ale acestor căi de transducție a semnalului rezumat Adesea, ultimul pas în transducția semnalului este fosforilarea anumitor proteine efectoare Protein kinazele fosforilează proteinele, în timp ce proteofosfagazele le defisforilează acestea elimina grupele fosfat Gradul de fosforilare a proteinelor depinde de activitatea echilibrată a irotschpkinazelor și proteine fosfatazelor corespunzătoare Activitatea Iiroteidixiazelor intracelulare este reglată de receptor nu direct, ci prin mesageri secundari, care pot fi, de exemplu, pAMP, cGMP, Ca-ino, zitol- , , -trnfosfat (IP ) și diacnilglicerol ( DAG) Mulți hormoni, neuromodulatori și alte molecule de reglare influențează procesele celulare prin căi de transducție a semnalului care implică proteine heteromerice de legare a GTP, sau pur și simplu proteine G Întrebări de revizuire Spuneți-ne despre semnalizarea granulară mediată de proteina G Descrieți ciclul de "activare-inactivare" al proteinei G heterogrimerice Ce sunt tirozin protein kinazele? CAPITOL PROTEINE DE LEAGĂ DE GTP (PROTEINE G) După cum sa menționat deja, proteinele care leagă GTP (proteinele G) leagă și hidrolizează GTP Ele servesc ca comutatoare moleculare care reglează multe procese intracelulare Forma activă a proteinei G are o afinitate mare pentru GTP (vezi Fig ) Deținând propria lor activitate GTPază, proteinele G hidrolizează GTP, trecând în același timp într-o formă inactivă legată de GDP Proteinele G active, prin legarea și modificarea activității anumitor enzime și canale ionice, modulează multe procese celulare vitale Sunt cunoscute două clase de proteine G - proteine G heterotrimerice și proteine monomerice care leagă GTP (numite și proteine G mici sau proteine cu o greutate moleculară mică) G-PROTEINE HETEROTRIMERICE Proteina G Gstrocyte constă din trei subunități: a ( - Da), P (aproximativ Da) și y ( - Da) Acum se cunosc aproximativ Există multe gene care codifică aceste subunități, inclusiv cel puțin patru gene pentru subunitățile p și aproximativ șapte pentru subunitățile y de mamifere Funcția și specificitatea unei proteine G este de obicei, deși nu întotdeauna, determinată de subunitatea sa cc În cele mai multe dintre ele, subunitățile P și y sunt strâns legate Unele proteine G heterotrimerice și căile de transducție în care sunt implicate sunt enumerate în Tabelul Proteinele G heterotrimerice servesc ca mediatori între receptorii membranei plasmatice pentru mai mult de de substanțe reglatoare extracelulare (hormoni, neuromodulatori) și procesele intracelulare pe care le controlează Numirea unei substanțe reglatoare cu receptorul său activează proteina G, care fie activează, fie inhibă enzima sau canalul ionic În majoritatea proteinelor G (subunitatea / este "elementul de lucru" al proteinelor G heterotrimerice (Fig ) Activarea majorității proteinelor G duce la o modificare conformațională a acestei subunități Proteinele G inactive există în principal în formă de heterotrimeri aPy cu GDP la situsurile de legare a nucleotidelor Tabelul Unele proteine heterotrimerice de legare a GTP de mamifere clasificate pe baza subunităților lor α* Proteina G Receptorii de activare Efector Cale de semnalizare Gs Pentru adrenalină, norepinefrină, histamină, glucagon, ACTH**, hormon luteinizant, hormon foliculo-stimulator, hormon de stimulare a tiroidei etc Adenil ciclază + Canale Ca Î cAMP Î Ca + intrare în celulă G"/; Substanțe mirositoare Adenil ciclază Î cAMP (miros) Gn (tije) Fotoni cGM P-fosfodiesteraza X cGMP (vedere) G, (conuri) Foton cGMP-fosfodiesteraza XcGMP (viziune color) G,|, G; , G, Noradrenale și na, i irostagla an dinov, opioide, angiotensină, multe peptide Adenil ciclază Fosfoliază C Fosfoliază A Canale K+ Î cAMP Î Inozitol trifosfat, diacilglicerol, Ca + Eliberarea polarizării membranei acidului arahidonic Acetilcolină, adrenalină Fosfolipaza SR О Inozitol trifosfat, diacilglicerol, Ca * În fiecare clasă de subunități a se disting mai multe izoforme Au fost identificate peste de subunități a ** Hormonul adrenocorticotrop ACTH Modificat din Wongps HR, Sandcrs D A , McCorps F : Nature, , CAPITOLUL Proteine de legare a GTP (proteine G) Orez Adenilat ciclaza poate fi stimulată sau inhibată prin căile de transducție a semnalului Receptorii agonişti care stimulează adenilat ciclaza activează proteinele C , în care subunitatea N se desprinde de Py şi apoi interacţionează cu adenilat ciclaza, stimulând-o; receptori agonişti care inhibă activitatea adenilat ciclazei - proteine G în care subunitatea a, inhibă adenilat ciclaza Proteinele G cu un receptor atașat la ligand conduc la conversia subunității α în forma activă, care are o afinitate crescută pentru GTP și o afinitate redusă pentru complexul Py Ca rezultat, subunitatea a activată eliberează GDP, se atașează GTP și apoi se disociază de Ru-dimer În majoritatea proteinelor G, subunitatea α disociată interacționează cu proteinele efectoare în timpul transducției semnalului Cu toate acestea, în unele dintre ele, Ru-dimerul eliberat poate fi responsabil pentru toate sau unele dintre efectele complexului recentor-ligand Reglarea adenilat-ciclazei AMP ciclic (cAMP) este primul al doilea mesager descoperit Reglarea adipilaciclazei, enzima care produce AMPc, este considerată calea clasică de semnalizare a proteinei G Adeiilatzpclaza este baza pentru controlul pozitiv sau negativ al căilor de transducție a semnalului care sunt mediate de proteinele G (vezi Figura ) Într-un control pozitiv, legarea unui ligand stimulator, cum ar fi adrenalina, care acționează prin receptorii P-adrenergici, duce la activarea proteinelor G hetero-trimerice cu subunitatea a a staniului (x înseamnă stimulare) Activarea proteinelor G Sytin prin legarea la liganzi cu receptorul duce la faptul că subunitatea sa a, leagă GTP și apoi se disociază de Ru-dimer Alte substanțe de reglare, cum ar fi α/chpalin, care acționează prin receptorii γ și adenozina, care acționează prin receptorii α(-), sunt implicate în controlul negativ sau inhibitor al adenil-ciclazei Aceste substanțe reglatoare activează un tip de proteinele Gj care au o subunitate α de tip a, (i înseamnă inhibiție) Legarea unui ligand inhibitor de receptorul său activează proteinele G,-thh și provoacă disocierea subunității sale a-g de dimerul Py Subunitatea α activată se leagă de adenilat ciclază și îi inhibă activitatea În plus, dimerii Py pot lega subunitățile N libere, suprimând astfel stimularea adenilat-ciclazei prin blocarea acțiunii liganzilor de stimulare Holeră Holera este o infecție care provoacă diaree care poate duce rapid la deshidratare și moarte Diareea este cauzată de o toxină produsă de Vibrio cholerae Componenta toxinei holerice intră în celulă și catalizează legarea covalentă a ADP-ribozei la subunitatea α a proteinei Cv Ca rezultat, Gs este activat în mod persistent și stimulează constant adenilat ciclaza Ca rezultat, concentrația de cAMP este constant crescută Marginea perie a membranei, care privește în lumenul intestinului subțire, conține canale de clorură care se deschid atunci când nivelul cAMP crește Activarea constantă a acestor canale SG duce la eliberarea de SG, Na+ și H O în lumenul intestinului subțire Rezultatul este o diaree apoasă persistentă, până la de litri pe zi Modularea directă a canalelor ionice de către proteinele G În sec II și III, au fost discutate unele canale ionice de reglare ligandură direct modulate de agonişti extracelulari, cum ar fi acetilcolina SECȚIUNEA IV Receptori de membrană, mesageri secundi și căi de transducție a semnalului sau GABA Activitatea altor canale ionice este reglementată de mecanisme care implică mesageri secundi, în care sunt implicate și proteinele G Reglarea lor are loc după activarea proteinelor G în a doua etapă a cascadei de transducție a semnalului Cu toate acestea, funcționarea unor canale ionice este direct modulată de G-proteinc fără participarea mesagerilor secundari De exemplu, legarea acetilcolinei de receptorii muscarinici M ai inimii și a unor neuroni duce la activarea unei clase speciale de capali K+ În acest caz, legarea acetilcolinei de receptorul muscarinic duce la activarea proteinei G Subunitatea sa α,-activată este apoi separată de Ru-dnmer și interacționează direct cu o clasă specială de K+-kaials, crescând probabilitatea ca acestea să rămână în stare deschisă Legarea acetilcolinei de receptorii muscarinici, care crește volatilitatea K+ a celulelor neuronsker din nodul sinoatrial al inimii, este unul dintre principalele mecanisme prin care nervii parasimpatici provoacă încetinirea ritmului cardiac Orez Ciclul de activare al Ras, o proteină monomerică care leagă GTP Alte proteine monomerice care leagă GTP au un ciclu de activare similar Activarea Ras este stimulată de GNRP (Guanine Nucleotide Releasing Protein), care promovează legarea GTP și eliberarea GDP, activând astfel proteinele G mici Inactivarea Ras este mediată de GAP (GTPase activating protein), care stimulează hidroliza GTP-ului legat, inactivând astfel Ras PROTEINE MONOMERICE DE LEAGĂ GTP Celulele conțin o altă familie de proteine care leagă GTP, proteine monomerice care leagă GTP Ele sunt cunoscute și ca proteine G cu greutate moleculară mică sau proteine G mici (greutate moleculară până la Da) În tabel enumeră principalele subclase de proteine monomerice care leagă GTP și unele dintre proprietățile acestora Proteinele monomerice de legare ITF asemănătoare Ras și Rho sunt implicate în transducția semnalului de la prospinkpaza receptorului factorului de creștere la efectorii intracelulari Printre procesele reglementate de căile de transducție a semnalului care implică legarea monomerică de GTP Tabelul Subfamilii de proteine monomerice care leagă GTP și unele procese intracelulare reglementate de acestea Efecte celulare de subfamilie Proteine asemănătoare Ras Controlul creșterii și diferențierii Proteine asemănătoare Rho (inclusiv Rac) Controlul polimerizării filamentelor de actină și asamblarea acestora în structuri specializate, cum ar fi aderența focală Proteine asemănătoare Rab Controlul transportului vezicular prin direcționarea veziculelor către membrane specifice Proteine asemănătoare ARF Reglarea asamblarii și dezasamblarii proteinelor acoperite cu vezicule și controlul transportului vezicular proteine, poate fi numită alungirea valorii polipeptidei în timpul sintezei proteinelor, proliferarea și diferențierea celulelor, transformarea lor malignă, controlul citoscheletului de actină, relația dintre citoschelet și matricea extracelulară, transportul veziculelor între diverse organele și secreția exocitotică Proteinele monomerice care leagă ITP, ca și omologii lor heterotrimerici, sunt comutatoare moleculare care există în două forme, activate "pornit" și inactivate "oprit" (vezi Figura ) Cu toate acestea, activarea și inactivarea proteinelor monomerice care leagă GTP necesită proteine reglatoare suplimentare, care, din câte știm, nu sunt necesare pentru funcționarea proteinelor G heterotrimerice (Fig ) Proteinele G monomerice sunt activate de proteinele de eliberare a nucleotidelor de guanină (GNRP) și inactivate de proteinele de activare a GTPazelor (GAP) Astfel, este posibil ca activarea și inactivarea proteinelor monomerice de legare a GTP să fie controlată de semnale care modifică activitatea GNRP sau GAP mai rapid decât prin acțiunea directă asupra proteinelor G monomerice CANALEI IONICE DEPENDENTE DE SECONDII MESAGERI Majoritatea reacțiilor celulare care implică legarea proteinei G implică protein kinaze dependente de mesagerul secund Cu toate acestea, în unele cazuri, mesagerii secunde acționează direct asupra capalului ionic pentru a provoca un răspuns Unele celule conțin o clasă de K+-canal- CAPITOLUL Proteine de legare a GTP (proteine G) lov, direct activat de nivelul de Ca + intracelular Aceste canale se deschid ca răspuns la legarea unui al doilea mesager Când concentrația de Ca + intracelular crește, canalele K+ activate de Ca + sunt activate, ducând la repolarizarea sau hiper-iolarizarea celulei În plus, mesagerii secundari reglează direct funcționarea canalelor ionice ale receptorilor vizuali și olfactivi Transducția vizuală Transducția vizuală depinde de canalele ionice dependente de cGMP În întuneric, nivelul de cGMP în celulele bastonașe (fotoreceptori care percep razele de lumină în condiții de viziune în amurg) este ridicat În consecință, Na+-Kaiianw activat de cGMP din membrana plasmatică a bastonașelor sunt deschise și intrarea Nab în celulele bastonașului menține starea lor depolarizată Rhodopsin este unul dintre reprezentanții familiei de rascentori asociați proteinei G Sub acțiunea luminii, aceasta este activată, interacționează cu transducina heterotransmerică a proteinei G (Gf) și o activează Transdusul activat interacționează cu cGMP-fosfo-testază, crescând brusc activitatea și ego-ul acestuia la rândul său, reduce rapid concentrația intracelulară de cGMP Ca rezultat, Na^-capale activate de cGMP se închid și tijele devin hiperpolarizate, astfel încât semnalele vizuale să poată fi conduse către creier Miros Transducția semnalului de la receptorii olfactivi implică canale ionice dependente de cAMP Omul, ca și alte vertebrate, este capabil să distingă un număr mare de mirosuri Multe dintre odorante interacționează cu receptorii cuplați cu proteina G de pe membrana plasmatică a celulelor receptorilor factorului alfa Receptorul care simte inghinal, activează Cn / y-heterot | n dimensională G-proteina Go/y activat, la rândul său, stimulează adenil aciclaza să formeze cAMP O creștere a nivelurilor de cAMP activează canalele Na+ dependente de cAMP în membrana plasmatică a celulei receptorului olfactiv Intrarea ionilor de Na+ duce la depolarizarea receptorului, care poate declansa un potential de actiune in oxonul receptorului olfactiv rezumat Proteina de legare a GTP este activată prin interacțiunea cu receptorul pe care l-a atașat agonistul Aceasta modifică activitatea enzimei sau a canalului de fierbere și, ca rezultat, concentrația intracelulară a mesagerilor secundi, de exemplu, cAMP, cAGMP, Ca +, P:i, DAG Sunt cunoscute două clase de proteine G - proteine G heterotrimerice și proteine monomerice care leagă GTP Proteinele heterotrimerice de legare a GTP mediază între un receptor care este activat la legarea agonistului și enzime sau canale ionice a căror activitate este modulată ca răspuns la legarea agonistului Proteinele monomerice de legare a GTP mediază legarea factorilor de creștere la receptorii lor de impulsuri tirozin-nrotepkinazei și reduc efectele proceselor proliferative celulare Proteinele G mici reglează, de asemenea, funcția citoscheletului de actină și transportul vezicular intracelular Multe procese celulare sunt reglate de fosforilarea enzimelor și canalelor ionice Întrebări de revizuire Descrieți stimularea și inhibarea adsnilat ciclazei de către proteinele G heterotrimerice Cum actioneaza toxina holerica? Ce este modularea directă a canalelor ionice cu benzi G? CAPITOL PROTEIN KINAZE DEPENDENTE DE AII MESAGERI Primul reprezentant al al doilea mesager, și anume cAMP, a fost descoperit în timpul studierii mecanismelor asociate cu reglarea hormonală a sintezei și defalcării glicogenului S-a dovedit că reglarea hormonală a metabolismului glicogenului necesită fosforilarea enzimelor care determină rata reacțiilor enzimatice care participă la aceste căi metabolice prin protein kinaze dependente de cAMP PROTEIN KINAZA DEPENDENȚĂ DE CAMP În absența cAMP, cipazele proteice dependente de cAMP constau din patru subunități, două reglatoare și două catalitice În majoritatea tipurilor de celule, subunitatea catalitică este aceeași, dar subunitățile de reglare sunt foarte specifice Prezența subunităților de reglare suprimă aproape complet activitatea enzimatică a complexului Astfel, activarea activității enzimatice a protein kinazei dependente de cAMP ar trebui să aibă loc datorită separării subunităților de reglare din complex Activarea are loc în prezența concentrațiilor micromolare de AMPc Fiecare subunitate reglatoare leagă două dintre moleculele sale Legarea cAMP induce modificări conformaționale în subunitățile de reglare și reduce afinitatea lor de legare pentru subunitățile catalitice Ca urmare, subunitățile de reglementare sunt separate din subunitățile catalitice și catalitice devin activate (Fig ) Subunitatea catalitică activă fosforilează proteinele țintă la reziduuri specifice de serină și treonină Comparația secvențelor de aminoacizi ale protsinkiazei dependente de cAMP și ale altor clase de protsinkiaze arată că, în ciuda diferențelor violente în proprietățile lor reglatoare, toate aceste enzime sunt foarte omoloage în structura primară a părții mijlocii a moleculei (Fig ) Această parte conține domeniul de legare a ATP și locul activ al enzimei, care asigură transferul fosfatului de la ATP la proteina acceptor Graficele de kinaze din afara acestui nucleu catalitic al proteinei sunt implicate în reglarea activității kinazei De asemenea, a fost determinată structura cristalină a subunității catalitice a protein kinazei dependente de cAMP Partea mediană catalitică a moleculei, care este prezentă în toate iroteikinazele cunoscute, este formată din doi lobi Cel mai mic conține un situs neobișnuit de legare a ATP, iar cel mai mare conține un situs de atașare a peptidei Multe proteine kinaze au, de asemenea, o regiune reglatoare numită domeniu pseudosubstrat Conform secvenței de aminoacizi, seamănă cu regiunile fosforilate ale proteinelor substrat Domeniul pseudosubstrat, prin legarea la situsul activ al proteinei kinazei, inhibă fosforilarea substraturilor adevărate ale proteinei kinazei Activarea kinazei poate include fosforilarea sau modificarea alosterică necovalentă a proteinei kinazei pentru a elimina efectul inhibitor al domeniului pseudosubstrat Inactiv subunitatea C Secțiunea "balamale" Secțiunea "balamale" DESPRE JL subunitatea R Orez Activarea protein kinazei dependente de cAMP Cele două subunități de reglare (subunități R) ale complexului P C sunt ținute împreună prin două legături disulfurice Legarea a două molecule cAMP de fiecare subunitate R determină îndoirea porțiunilor "balama" ale subunităților R și eliberează două subunități catalitice active ( subunități C) (modificat din Taylor S : J Biol Chem : , ) Inactiv Activ CAPITOLUL Protein kinaze dependente de al doilea mesager Serina/treonina kinazele ,-^XA ■ HA dianplglicerip; PS phosphapidylssrn; FFA n/s-psiiasyіceіpіys acizi grași; LysoPC - lp iofosfatidil-holpn Modificat din Asaoka Y el al: Trends Biochim sci : , CAPITOLUL Protein kinaze dependente de al doilea mesager Semnal Ca + lns( , , )P Ca + DAG DAG Activarea pe termen scurt a RCS n Activarea prelungită a RCS Răspunsuri timpurii, de exemplu secreție, răspuns de eliberare Răspunsuri tardive, de exemplu proliferare, diferențiere Orez Activarea proteinei kinazei C (PKC) în timpul scindării fosfolipidelor membranare Activarea sa rapidă și pe termen scurt este efectuată de IP [lns( , , )P ] și DAG, care se formează în timpul scindării difosfatului de fosfatidilinozitol [Ptdlns( , )P ] de către un receptor special activat fosfolipaza C Activarea lentă și mai îndelungată a PKC este cauzată de scindarea fosfatidilcolii-on (RS) prin fosfolipazele A și D activate de receptori Acizi grași liberi (FFA), lisoleticina (lysoPC) și DAG eliberați de aceste enzime care acționează asupra SM stimula RCS (modificat din Asaoka Y et al: Trends Biochem Se/' : , ) cioturi (de obicei nesaturate) si lp ifosfatidilcolina Ambele produse de minciună activează anumite izoforme ale protein kinazei C (vezi Tabelul ) Fosfolipaza D dependentă de receptor scindează fosfatidilcolina în așa fel încât se formează fosfat diacid și colina Acidul fosfatidic este scindat în continuare la dpaiplglieria, care este implicată în stimularea pe termen lung a proteinei kinazei C rezumat Protein kinaze dependente de mesageri secundi, protein kinaze dependente de cLMF, protein kinaze dependente de calmoduln, protein kinaze C Creșterea concentrației unuia sau mai multor mesageri secundi poate crește activitatea protein kinazelor dependente de foc: protein kinaza dependentă de cAMP, progenitinaza dependentă de cGMP, protein kinaza dependentă de calmodulină sau progepkinaza C Întrebări de revizuire Povestește-ne despre proteoliza dependentă de cLMF Ce sunt proteine-kipazele calmodul-negative? Descrieți cel mai cunoscut mod de activare a proteinei kinazei C CAPITOL TIROZIN KINAZE RECEPTOR DE TIROZIN KINAZE Receptorii pentru anumiți hormoni peptidici și factori de creștere sunt proteine cu un domeniu extracelular glicozilat, o singură regiune transmembranară și un domeniu intracelular cu activitate tirozin-proteolitică Această superfamilie de receptori peptidici include receptori pentru insulină și factori de creștere aferenti, factorul de creștere epidermică (EGF), factorul de creștere a nervilor (NGF), factorul de creștere derivat din trombocite (PDGF), factorul de stimulare a coloniilor (CSF), factorul de creștere a fibroblastelor (FGF) ), factorul de creștere al geiatocitelor (HGF) (Fig ) Legarea unui hormon sau a unui factor de creștere de receptorul său declanșează o varietate de răspunsuri celulare, inclusiv intrarea Ca + în citoplasmă, creșterea Na + / D + -o Mena, stimularea absorbției aminoacizilor și zaharurilor, stimularea fosfolipazei CP și hidroliza fosfatidilinozitolului difosfat Receptorii cunoscuti tirozin protein kinaze sunt împărțite în opt subfamilii, dintre care patru sunt prezentate în Fig Mecanismul de declanșare a unui răspuns celular începe cu atașarea unui ligand (hormon sau factor de creștere) la receptor, ceea ce duce la dimerizarea complexelor ligand-receptor Dimerizarea crește afinitatea de legare și activează activitatea tirozin kinazei a receptorului Fiecare monomer dintr-un dimer fosforilează alți monomeri la multe resturi de tirozină Tirozinele, care sunt fosforilate în moleculele receptorului subnumele III și IV, sunt localizate în partea terminală a moleculei EGF-R Insulină-R IGF- -R IR-R PDGF-RA PDGF-RB CSF- -R FGF-R Orez Sunt demonstrate structurile a patru subfamilii (din opt cunoscute) de receptori tirozin protein kinaze Porțiunile extracelulare ale proteinelor din subfamilia I și II conțin domenii cu repetări bogate în cisteină (roz) Domeniile extracelulare ale subfamiliilor III și IV conțin regiuni asemănătoare imunoglobulinei (bucle) Domeniile tirozin kinazei (roșu) sunt cele mai conservate ca structură O regiune intracelulară scurtă (de lungime foarte variabilă) - așa-numita inserție de kinază - și coada carboxil a proteinei servesc la reglarea activității protein kinazei (EGF - factor de creștere epidermal; IGF- - factor de creștere insulino-dependent- ); IR - proteină asemănătoare insulinei; PDGF - factor de creștere a trombocitelor CSF- factor de stimulare a coloniilor- FGF factor de creștere a fibroblastelor CAPITOLUL Tirozin kinaze Spre deosebire de receptorii tirosipkinazei, fosforil propanul și proteinele receptorului la serine sau treonine de către alte kinaze, cum ar fi protein kinaza C, pot reduce activitatea receptorului tirozin kinazei În receptorii de subclasa II aparținând familiei de insulină, receptorul peligapd există ca un dimer legat de disulfură, iar legarea insulinei are ca rezultat o modificare conformațională a ambilor monomeri Această modificare conformațională crește legarea insulinei și activează receptorul tirozin kinaza, ceea ce duce la creșterea autofosforilării receptorului Protein kinazele tirozin care nu sunt sub control joacă un rol important în transformarea celulară și carcinogeneză În unele tipuri de celule, o mutație a receptorului factorului de creștere duce la fosfo activ rilarea tirozinei, indiferent de prezența sau absența acestui factor Alte celule tumorale secretă factor de creștere și produc mai mulți receptori Această situație duce la un nivel anormal de ridicat de activitate al tirozin protein kinazelor Proteinele monomerice de legare a GTP din familia Ras (vezi Tabelul ) mediază legarea liganzilor mitogeni și a receptorilor tirozin-protein kinazei, care declanșează procese intracelulare care conduc la proliferarea celulară Când proteinele Ras sunt inactive, celulele nu răspund la factorii de creștere care acționează prin receptorii tirozin kinazei Mutațiile proteinei Ras pot da naștere la forme hiperactive de Ras care vor stimula constant procesele care conduc la diviziunea celulară De obicei, aceste procese au loc numai în prezența Orez Cascada MAP kinazei implicată în răspunsurile proliferative celulare induse de agonişti care stimulează protein kinaza C şi factorii de creştere care acţionează asupra receptorilor de membrană, care sunt tirozin kinaze Protein kinaza C fosforilează MAP kinaza kinază, care o activează Ras activat activează kinaza kinaza MAP prin legarea de aceasta Această cascadă are ca rezultat fosforilarea și activarea MAP kinazei, care, la rândul său, fosforilează factorii de transcripție, substraturile proteice și alte proteine kinaze importante pentru diviziunea celulară și alte răspunsuri celulare receptorii de creștere Aceste proteine adaptoare se atașează și activează GNRF (proteina de schimb de nucleotide guanine) care activează Ras SECȚIUNEA IV Receptori de membrană, mesageri secundi și căi de transducție a semnalului creştere tori Ca urmare a activării lor prelungite, creșterea celulelor poate deveni necontrolată Aproximativ % dintre cancerele umane sunt cauzate de proteinele Ras mutante Activarea Ras prin intermediul receptorilor activați cu activitate tirozin kinazei, la rândul său, declanșează o cale de transducție a semnalului care duce la transcrierea anumitor gene cheie care stimulează creșterea celulelor Cascada kinazei MAP (MAP - mitogen-activating protein) (Fig ) este implicată în răspunsuri atunci când Ras este activat Protein kinaza C activează, de asemenea, cascada MAP kinazei Astfel, este un punct important de convergență pentru o varietate de efecte care induc proliferarea celulară Mai mult, există o încrucișare între protspnkaza C și tirozin kinaze De exemplu, izoforma y a fosfolipazei C este activată prin legarea la o proteină Ras activată Această activare este transferată la proteinaza C în timpul stimulării hidrolpului fosfolipidic RECEPTORI ASOCIAȚI CU TIROZIN KINAZE Receptorii hormonului de creștere, prolactină și eritropoietină (precum și receptorii pentru interferon și multe citokine) nu sunt ei înșiși progeipkinaze Cu toate acestea, după activare, acești receptori formează complexe de semnalizare cu tirozin-pasampuri intracelulari, care declanșează efectele lor intracelulare (Fig ) Deoarece nu sunt receptori adevărați cu activitate de transpiază, ci pur și simplu se leagă de ei, se numesc receptori asociați tirozin kinazei Mecanismul prin care acești receptori provoacă efecte intracelulare este declanșat atunci când un hormon se leagă de receptor, ceea ce determină dimerizarea receptorului Dimerul receptor leagă una sau mai multe proteine aparținând familiei Janns tprozipkinaze (JAK) Apoi, JAK-urile se fosforilează reciproc și, de asemenea, fosforilează receptorul Membrii familiei transductor de semnal și activator de transcripție (STAT) leagă domenii fosforilate pe complexul receptor-JAK Proteinele STAT sunt fosforilate de proteinele JAK și apoi detașate din complexul de semnalizare În cele din urmă, proteinele STAT fosforilate formează dimeri care se deplasează spre nucleu pentru a activa transcripția anumitor gene Specificitatea receptorului pentru fiecare hormon depinde în parte de membrii specifici ai familiei JAK sau STAT care se reunesc pentru a forma complexul de semnalizare În unele cazuri, complexul de semnalizare activează și cascada kinazei MAP cu Factori de transcripție nucleari Orez Receptorii pentru hormonul de creștere (GH), prolactină și o serie de alți liganzi nu au ei înșiși activitate de tirozin kinaza Receptorul GH dimerizează atunci când este legat de GH Receptorul dimeric leagă una sau mai multe molecule de tirozin kinază JAK, care se fosforilează și fosforilează receptorul STAT se leagă de complexul tirozin kinazei și este fosforilat STAT-urile fosforilate se disociază în dimeri care sunt transportați la nucleu, unde fosforilează factorii cheie de transcripție (JAK - familia Janus de tirozin kinaze, STAT - transmițători de semnal și activatori de transcripție) cu ajutorul aceloraşi proteine adjuvante care sunt utilizate de receptori tran- spinkinamps Unele dintre răspunsurile provocate de legarea ligandului la transkinaze sunt, de asemenea, mediate de utilizarea căii JAK STAT rezumat Receptor gyrospinctina іy și pe-і іеі іtorzav і сі ім ы п і ROS k ia zy sunt considerate Anumiți receptori membranari pentru hormoni și factori de creștere sunt tirozin-progein-knnaze sau sunt asociați cu tprosiiikikipaImp, care sunt activați la legarea agonistului Întrebări de revizuire Descrieți pe scurt calea prin care un factor de creștere peptidic extracelular se leagă de receptorul său cu activitate tirozin kinazei duce, în cele din urmă, la creșterea proliferării celulare PROTEIN FOSFATAZE ŞI MODULAREA LOR Una dintre principalele modalități de reglare a activității proteinelor este fosforilarea proteinelor Rezultatul său este determinat de activarea protein kinazelor, care fosforilează proteina, și a proteinelor fosfatazelor, care o defosforilează Pe lângă diferitele tipuri de protein kinaze pe care le-am discutat, toate celulele conțin și proteine fosfataze care inversează efectele fosforilării proteinelor În urma clasificării proteinelor kinazelor, protein fosfatazele sunt clasificate ca serin/treonin protein fosfataze sau tirozin protein fosfataze SERINTREONINĂ PROTEIN FOSFATAZE Fosfatazele proteice Serppthreon sunt o familie mare de molecule înrudite structural În prezent, ei clasifică homosexuali ca tip (RR- ) și tip (RR- ) Tipul se distinge pe baza căreia subunitate fosforilază kinază aceste molecule sunt preferabil defosforilpru PP- preferă p-subsidiotsu, în timp ce PP- oc-subunitate T a b l e Proprietăți ale subtipurilor de seripreonin proteinfosfataze Subtip de proprietate RR- RR- A RR- B RR- S Preferă a-pli [ -subunitatea fosforilază kinazei Pa a a Inhibat - și - Da Nu Nu Nu Necesită cationi divalenți Nu Nu Da (Ca +) Da (Mg ) Activat de calmodulină Nu Nu Da Nu Inhibat de acid okadaic K(|) Da ( nM) Da ( nM) Da ( µM) Nu Activitate fosforilază - fosfatază Ridicat Ridicat Foarte scăzut Foarte scăzut Cu modificari de la Colicii R : Apin Rev liio'hem : , fosforilaz kinaza (Tabelul ) Tipul RR- este împărțit în subtipurile RR- A PP- B și PP- C în funcție de reglarea lor prin cationi divalenți PP- A nu necesită cationi divalenți pentru activare PP- B depinde de complexul Ca +-calmodulip, în timp ce PP- C necesită Mg + PP- B este cunoscut și sub numele de calciu și se găsește în cantități mari în anumite zone ale creierului Tipurile de PP- și PP- pot fi determinate și prin inhibarea nx de către acidul okadaic (vezi Tabelul ), care este un complex de acizi grași produs de dinoflagelatele marine Acesta, ca și esterii de forbol, este un potențial stimulant tumoral, probabil datorită faptului că crește fosforilarea anumitor substraturi protein-pnaza C PP- și PP- conțin situsuri catalitice cu omologie semnificativă de secvență de aminoacizi PP- sunt în principal enzime citosolice În schimb, PP- în ficat este asociat cu particule de glicogen, iar în mușchi - cu glicogen, reticul sarcoplasmatic și miofibrile (proteine contractile) PP- citosolic este relativ inactiv Subunitățile proteice ale PP- asigură atașarea acesteia la structurile celulare specifice, iar această legare direcționează direct activitatea PP- către anumite substraturi fiziologice Activitatea PP- este, de asemenea, reglată de două clase de proteine endogene inhibitoare - și - - inhibă eficient activitatea enzimei numai după fosforilarea de către protspkinaza A - fosforilat are o afinitate mare pentru PP- Când se leagă de PP- și se îndepărtează subunitatea sa og, care o atașează la glicogen sau la altă structură celulară, PP- este inactivat Participarea PP- la formarea acestui complex mărturisește în favoarea rolului său cheie în reglarea celulară TIROSINA PROTEIN FOSFATAZE Protein-fosfatazele tirozină (TTPaze) nu sunt omoloage structural cu serpentreopină irotein fosfataze Spre deosebire de faptul că toate protein kinazele apare aparent g oi una dintre protein kinazele originale (ancestrale) Pe rps prezintă schematic patru din cele de RTP-uri cunoscute până în prezent Doi dintre ei sunt ma primele sunt proteine citosolice, iar celelalte două sunt proteine mari transmembranare Pe baza structurii lor, se poate presupune că transmembrană SECȚIUNEA IV Receptori de membrană, mesageri secundi și căi de transducție a semnalului Orez Reprezentare schematică a tirozin protein fosfatazelor (RTPases) Au fost identificate aproximativ de RTPaze diferite Sunt prezentate două PTPaze citosolice mici: PPTaza B din placenta umană și PTPaza celulelor T din limfocitele T umane De asemenea, sunt prezentate două PTaze transmembranare: CD (antigenul leucocitar comun) și LAR (proteina asemănătoare antigenului leucocitar comun) Segmentele citosolice colorate în roșu ale fiecărei proteine sunt domeniile lor cu activitate catalitică a PPTază Domeniile extracelulare ale LAR sunt omoloage cu N-CAM (moleculele de adeziune intercelulară a celulelor nervoase): domeniile albe sunt omoloage cu domeniile sale asemănătoare lgG, iar domeniile roz sunt omoloage cu domeniile N-CAM He-lgG (modificate din Tonks N K , Charbonneau H : Trends Biochem Sci : , ) PPTazele sunt receptori, iar activitatea lor PTPază este modulată de liganzi extracelulari Ambele PTPaze transmembranare prezentate în Fig joacă un rol important CD este un antigen leucocitar comun necesar pentru răspunsul imun celular, LAR (o proteină comună care leagă antigenul leucocitar) are secvențe extracelulare care sunt foarte omoloage cu moleculele intercelulare! adeziunea (N-CAM) a celulelor nervoase importante pentru dezvoltarea sistemului nervos rezumat Pe lângă diferitele tipuri de protein kinaze, toate celulele conțin și proteine fosfataze care furnizează acțiune inversă și elimină efectul fosforilării proteinelor Aderând la clasificarea proteinelor kinazelor, protein fosfatazele sunt clasificate ca seriptreoninirotein fosfataze sau tirozin protein fosfataze Fosfatazele proteice, care sunt ele însele supuse unei reglementări complexe de către agonişti şi mesageri secundi, elimină efectele fosforilării proteinelor Întrebări de revizuire Cum sunt clasificate serin-treonin proteine fosfataze? Numiți gnrospiroteinfosfatazele cunoscute RECEPTOR PEPTIDE NATRIURETIC ATRIAL - CICLAZĂ DE GUANY Peptida natriuretică atrială (ANP) este secretată de celulele atriale ca răspuns la o creștere a presiunii în acestea Acest hormon crește apoi excreția de NaCl și apă de către rinichi și, de asemenea, dilată unele vase de sânge Receptorul membranar de care se leagă ANP necesită o discuție specială, deoarece nu depinde de sistemele de transducție a semnalului luate în considerare Mai devreme în această secțiune, a fost descrisă acțiunea anumitor agoniști extracelulari care se leagă de receptorii membranari și activează adenilat ciclaza prin proteinele G C -heteroterminale sau inhibă adenilat ciclaza prin G Receptorii de membrană pentru ANP sunt de interes deoarece receptorii înșiși posedă în mod direct activitate de guapilat ciclază Această activitate este stimulată atunci când ANP se leagă de receptor Receptorii ANP au un domeniu de legare ANP extracelular, o singură spirală transmembranară și un domeniu guanilat ciclază intracelular Legarea ANP la receptor stimulează activitatea guanilil ciclază și crește nivelurile intracelulare ale cGMP al celui de-al doilea mesager fără implicarea proteinei G sau a oricărei alte proteine de semnalizare Creșterea concentrației de cGMP care apare atunci când ANP se leagă de receptorul său stimulează proteinaza dependentă de cGMP În contrast Protein kinaza dependentă de cAMP, care are subunități reglatoare și catalitice, domeniile reglatoare și catalitice ale protein kinazei dependente de nGMP sunt situate pe același lanț polipeptidic Kinaza dependentă de cGMP fosforilează proteinele intracelulare, ducând la diferite răspunsuri celulare rezumat Peptida natriuretică atrială (ANP) este eliberată din atrii ca răspuns la o creștere a presiunii atriale Receptorii ANP au un domeniu extracelular de legare a ANP, un singur helix transmembranar și un domeniu guanplate-clase intracelular Legarea ANP la receptor stimulează activitatea guapillin-ciclazei și crește nivelul intracelular al GMPc al mesagerului secund fără implicarea proteinei G sau a oricărei alte proteine de semnalizare Întrebări de revizuire Care este rezultatul creșterii GMPc care apare atunci când ANP se leagă de receptorul său? OXID NITRIC CAPITOL Oxidul nitric (NO) este un mediator paracrin secretat de celulele endoteliale și de unii neuroni Datorită faptului că NO se oxidează rapid, viața sa biologică durează doar câteva secunde Din acest motiv, afectează doar celulele care sunt aproape de locul eliberării sale Oxidul nitric stimulează guanilat ciclaza solubilă în celulele țintă și, ca rezultat, crește concentrația intracelulară de cGMP în celula țintă Aceasta, la rândul său, stimulează proteina kniaza dependentă de cGMP Formarea NO este catalizată de enzima dependentă de NO-sintetază -Ca +-calmodulină, care accelerează conversia argininei în citrulină și NO O creștere a nivelului citosolic de Ca + duce la o creștere a formării și eliberării de NO Este eliberat de terminațiile nervoase ale celulelor granulare ale cerebelului și acționează asupra celulelor Purkinje postsinantice ale cerebelului NO este secretat de celulele endoteliale sub influența agoniştilor precum acetilcolina, a căror adăugare la receptorii muscarinici crește nivelul intracelular de Ca + Eliberarea sa de către aceste celule endoteliale determină vasodilatație în celulele musculare netede vasculare din apropiere În plus, NO este unul dintre neurotransmițătorii eliberați de neuronii care inervează intestinul Acționând asupra celulelor musculare netede ale tractului gastrointestinal, le suprimă activitatea contractilă rezumat Oxidul nitric (NO) este un mediator paracrin secretat de celulele endoteliale și de unii neuroni care se oxidează rapid și are o viață biologică de doar câteva secunde Oxidul nitric stimulează guanilat ciclaza solubilă în celulele țintă și ca rezultat crește concentrația intracelulară de nGMP în celula țintă Aceasta, la rândul său, stimulează protein kinaza dependentă de cGMP Întrebări de revizuire Ce catalizează formarea NO? Dați exemple de celule în care este eliberat NO ARTHUR VANDER JAMES SHERMAN DOROTHY LUCIANO Secțiunea V FIZIOLOGIA MUSCULUI Capitolul Structura Mecanismele moleculare de contracţie Model cu filet culisant Rolul troponinei, tropomiozinei si calciu in contractia musculara Interfață electromecanică Excitația membranei fibra musculara: jonctiunea neuromusculara Mecanica de reducere unică fibra musculara Contracție unică Raportul de sarcină iar viteza de scurtare Relația dintre frecvență si tensiune Raportul dintre lungime mușchiul și tensiunea acestuia Metabolismul energetic scheletic muşchii Oboseala musculara Tipuri de fibre musculare scheletice Contracția întregului mușchi Reglarea tensiunii musculare Reglarea vitezei de scurtare Adaptarea musculară la antrenament Mușchii și oasele ca sistem de pârghii Boli ale muschilor scheletici Capitolul Structura Reducerea și reglementarea acesteia Activarea podurilor transversale Surse de aport de calciu în citoplasmă Activarea cu plasmă membrane Tipuri de mușchi netezi Multe celule au o capacitate limitată de a converti energia chimică în forță mecanică și mișcare Dar numai în fibrele musculare acest proces a luat locul principal Funcția principală a celulelor specializate este de a genera forță și mișcare, pe care organismul le folosește pentru a regla mediul intern și a se deplasa în spațiul exterior De contracțiile musculare depinde comunicarea umană - fie că este vorba despre vorbire, scriere, crearea de opere de artă În cele din urmă, doar controlul activității musculare permite unei persoane să-și exprime gândurile Pe baza structurii, proprietăților contractile și mecanismelor de reglare, se disting trei tipuri de țesut muscular: ) mușchii scheletici; ) musculatura neteda; ) mușchiul cardiac (miocard) Mușchii scheletici, după cum sugerează și numele lor, sunt de obicei atașați de oasele scheletului; datorita contractiilor acestor muschi se mentine pozitia acestuia in spatiu si apar miscari Contracțiile apar sub influența impulsurilor de la celulele nervoase și sunt de obicei arbitrare Straturi de mușchi netezi se găsesc în pereții organelor interne goale și ai formațiunilor tubulare - stomac, intestine, vezică urinară, uter, sânge vase nazale, bronhii Ca urmare a contracțiilor lor, conținutul organelor goale este împins, fluxul de fluid în vase și canale este reglat prin modificarea diametrului acestora Mici mănunchiuri de celule musculare netede se găsesc și în pielea din jurul foliculilor de păr și în iris Contracțiile mușchilor netezi sunt controlate de sistemul nervos autonom, hormoni, factori autocrini/paracrini și alte semnale chimice locale Unele dintre ele se contractă spontan chiar și în absența semnalelor Spre deosebire de mușchii scheletici, mușchii netezi nu au reglare voluntară Mușchiul inimii (miocard) asigură munca inimii Datorită contracțiilor sale, sângele circulă în sistemul vascular La fel ca și mușchiul neted, este reglat de sistemul nervos autonom, hormoni și factorii autocrini/paracrini; anumite părți ale acestuia sunt capabile de contracții spontane În ciuda diferențelor semnificative dintre aceste trei tipuri de mușchi, aceștia au un mecanism similar de generare a forței Se vor lua în considerare mai întâi mușchii scheletici, apoi mușchii netezi Mușchiul cardiac este caracterizat printr-o combinație a unui număr de proprietăți ale primelor două tipuri de mușchi; se va discuta în legătură cu sistemul circulator treizeci CAPITOL MUSCHII SCHELETICI STRUCTURA O celulă musculară scheletică se numește fibră musculară În procesul de dezvoltare embrionară, fiecare fibră musculară este formată prin fuziunea multor celule mononucleare nediferențiate (mioblaste) într-una multinucleară cilindrică Diferențierea mușchilor scheletici este finalizată în jurul momentului nașterii În perioada de la copilărie până la vârsta adultă, dimensiunile fibrelor musculare diferențiate continuă să crească, dar din mioblaste nu se formează fibre noi La un adult, diametrul fibrelor musculare ajunge la - de microni, iar lungimea este de până la cm Dacă fibrele musculare scheletice sunt deteriorate în perioada nostalgică, acestea nu pot fi înlocuite prin divizarea fibrelor rămase Cu toate acestea, din celule nediferențiate se formează fibre noi, așa-numitele celule satelit, care sunt situate lângă fibrele musculare și sunt supuse diferențierii rensirovanie asemănătoare mioblastelor embrionare Posibilitățile de formare a acestora în mușchiul scheletic sunt semnificative, dar după o leziune gravă, aceasta nu este complet restaurată Un rol important în compensarea țesutului muscular pierdut este jucat de creșterea dimensiunii fibrelor musculare intacte Termenul "mușchi" se referă la un grup de fibre musculare conectate prin țesut conjunctiv (Fig ) Raportul dintre o singură fibră musculară și mușchi este aproximativ același cu cel dintre un neuron și un trunchi nervos, incluzând axonii din mulți neuroni Mușchii sunt de obicei atașați de oase în mănunchiuri de fibre de colagen prin tendoane situate la ambele capete La unii mușchi, fibrele simple au aceeași lungime ca întregul mușchi, dar în majoritatea cazurilor sunt mai scurte și adesea înclinate față de axa longitudinală a mușchiului Transferul de forță de la mușchi la os poate fi comparat cu munca unui grup de oameni care trage o frânghie: fiecare participant efectuează CAPITOLUL Mușchii scheletici Orez Organizarea fibrelor cilindrice în mușchiul scheletic atașat de oase prin tendoane Tendon textile Muşchi Vas de sânge fibra musculara rolul unei fibre musculare, iar frânghia corespunde țesutului conjunctiv și tendoanelor Există tendoane foarte lungi atașate de os mai departe de capătul mușchiului De exemplu, unii dintre mușchii care mișcă degetele sunt localizați în antebraț; mișcându-ne degetele, simțim cum se mișcă mușchii mâinii, care sunt legați de degete prin tendoane lungi Cel mai interesant lucru de luat în considerare fibrele mușchiului scheletic și cardiac folosind un microscop cu lumină este alternanța dungilor deschise și întunecate transversale față de axa lungă a fibrei (Fig ) Datorită acestei caracteristici, ambele tipuri de mușchi se numesc striați (Fig ) În mușchiul neted, acest model este absent Depravarea transversală a fibrelor mușchilor scheletici și cardiaci se datorează distribuției speciale în citoplasmă a numeroase "fire" groase și neclare (filamente), combinate în fascicule cilindrice cu un diametru de - microni, miofibrile (Fig ) Fibra musculară este practic umplută cu miofibrile, acestea se întind pe toată lungimea sa și sunt legate de tendoane la ambele capete Filamentele groase și subțiri formează un model periodic de-a lungul fiecărei miofibrile (vezi Fig ; Fig ) Elementul care se repetă în mod regulat al acestui model se numește sarcomer (din grecescul sarco - muşchi, etichetă - mic) Filamentele groase sunt compuse aproape în întregime din proteina contractilă miozină Filamentele subțiri (grosimea lor este de aproximativ jumătate din diametrul unui filament gros) conțin proteina contractilă actină, precum și alte două proteine, troponina și tropomiozina, care joacă un rol important în reglarea contracției (vezi mai jos) Filamentele groase sunt concentrate în partea de mijloc a fiecărui sarcomer, unde se află paralel unul cu celălalt; această zonă arată ca o bandă largă întunecată (anizotropă) (A-disc) (vezi Fig ) Ambele jumătăți ale sarcomerului conțin filamente subțiri Un capăt al fiecăruia dintre ele este atașat la așa-numita rețea de plăci Z de molecule de proteine care se întrepătrund, iar celălalt este suprapus de filamente groase Sarcomerul este limitat / zgomotos de lamele Z succesive Astfel, filamentele subțiri a două sarcomere vecine sunt ancorate pe două laturi ale fiecărui strat Z O bandă ușoară (izotropă), așa-numita I-disk (vezi Fig ), este situată între marginile discurilor A a două sarcomere adiacente și constă din acele secțiuni de filamente subțiri care nu sunt suprapuse de filamente groase Placa Z traversează discul I În cadrul discului A al fiecărui sarcomer, se mai disting două dungi (vezi Fig ) În centrul ei este vizibil SECȚIUNEA V Fiziologie musculară Orez Micrografie a fibrelor musculare scheletice Fiecare paranteză pătrată (în stânga) marchează o fibră Săgeata indică un vas de sânge care prezintă celule roșii din sânge (Edward K Keith și Michael H Ross, Atlas of descriptive histology, Harper & Row, New York, ) Miezuri multiple fibre musculare scheletice celula musculară a inimii Miez celula musculara neteda Orez Fibre musculare Observați diferențele în diametrul fibrei (nucleul unic în partea centrală a fibrei mușchiului inimii nu este prezentat) Placă Z Placă Z - eu Sarcomer Eu ' I Placă Z Placă Z Filament gros (miozină) Orez Organizarea structurală a filamentelor într-o fibră musculară scheletică creând un model de benzi transversale Filament subțire (actină) CAPITOLUL Mușchii scheletici b Orez (a) Numeroase miofibrile dintr-o fibră musculară individuală (săgețile din colțul din dreapta sus indică mitocondriile dintre miofibrile), (b) Micrografia unuia dintre sarcomere miofibrilei la mărire mare (săgeata din dreapta discului A arată sfârșitul a filamentului gros), (c) Organizarea filamentelor groase și subțiri în sarcomerul prezentat în micrografie b\ bandă de lumină îngustă - zona H Opa corespunde decalajului dintre capetele opuse ale celor două seturi de filamente subțiri ale fiecărui sarcomer, adică include doar părțile centrale ale filamentelor groase În mijlocul zonei ІІ există o linie M întunecată foarte mlaștină Este o rețea de proteine care conectează părțile centrale ale filamentelor groase În plus, filamentele proteice de titin merg de la placa Z la M-linpi, asociate simultan cu proteinele M-lipiei și filamente groase Linia M și filamentele de titan mențin o organizare ordonată a filamentelor groase în mijlocul fiecărui sarcomer Pe secțiunea transversală a discului L, poate fi urmărită o stivuire obișnuită aproape cristalină de filamente groase și subțiri suprapuse (Fig ) Fiecare filament gros este înconjurat de o rețea hexagonală de șase filamente subțiri, iar în jurul fiecărui filament subțire sunt aranjate sub formă de triunghi ȘI SECȚIUNEA V Fiziologia musculară filament de filament gros subțire filament gros Filament subțire b Orez (a) Micrografie electronică a unei secțiuni transversale a unui grup de miofibrile dintr-o fibră musculară scheletică individuală (HEHuxIey, J Mol Biol , : - , ) (b) Distribuția hexagonală a filamentelor miofibrile groase și subțiri în zona de suprapunere a acestora Fiecare filament gros este înconjurat de șase filamente subțiri, iar fiecare filament subțire este înconjurat de trei filamente groase Nika trei grăsime Numărul total de filamente subțiri din zona de suprapunere este de două ori mai mare decât cel al filamentelor groase Golurile dintre filamentele groase și subțiri suprapuse sunt traversate de punți transversale Acestea sunt secțiuni de molecule de miozină care ies lateral de la suprafața filamentelor groase către cele subțiri (vezi Fig ; Fig ) În timpul contracției musculare, punțile transversale se atașează de filamentele subțiri și creează forță MECANISME MOLECULARE DE REDUCERE În fiziologia musculară, termenul "contracție" nu trebuie înțeles neapărat ca "scurtare"; În primul rând, aceasta se referă la activarea punților transversale - zone de generare a forței în fibra musculară După contracție, mecanismul, imppciru- linia M zona H Orez O micrografie electronică a unei secțiuni prin regiunea de suprapunere a filamentului aproape de mijlocul sarcomerului (la mărire mare) Există punți încrucișate la intervale regulate între filamente groase și subțiri (HEHuxIey și J Hanson, în GH Bourne (ed ), The Structure and Function of Muscle, Voi , Academic Press, New York, ) CAPITOLUL Mușchii scheletici După ce dezvoltarea forței este oprită, tensiunea scade și fibra musculară se relaxează Model cu filet culisant În timpul generării unei forțe care scurtează fibra musculară, filamentele groase și subțiri suprapuse ale fiecărui sarcomer se deplasează unul față de celălalt, trase în sus de mișcările punților transversale, a căror lungime nu se modifică odată cu scurtarea sarcomerului ( Fig ) Acest mecanism de contracție musculară se numește model de filament de alunecare Când fibra este scurtată, fiecare punte transversală atașată de filament face o întoarcere ca rotația unei vâsle de barcă Mișcările de rotație ale numeroaselor punți transversale trag filamentele subțiri de la ambele margini ale A-dis-ka spre mijlocul acestuia, iar sarcomerul este scurtat (Fig ) O "cursă" a podului transversal creează o mișcare foarte mică a filamentului de cursă în raport cu cel gros Cu toate acestea, pe întreaga perioadă a stării active (excitația) a fibrei musculare, fiecare dintre ele își repetă mișcarea de rotație de multe ori, asigurând o deplasare semnificativă a miofilamentelor Să privim aceste procese la un nivel mai profund Capacitatea unei fibre musculare de a genera forță și mișcare este asigurată de interacțiune două proteine contractile miozina din filamente groase și actina din filamentele subțiri; ATP este sursa de energie Molecula de actină este o proteină globulară constând dintr-o singură polipeptidă care polimerizează cu alte molecule de actină și formează două lanțuri care se înfășoară unul în jurul celuilalt (Fig ); o astfel de dublă spirală este coloana vertebrală a unui filament subțire Fiecare moleculă de actină are un situs de legare a miozinei Molecula sa este formată din două polipeptide mari (lanțuri grele) și patru mai mici (lanțuri ușoare) Aceste polipeptide alcătuiesc o moleculă cu două "capete" globulare (conținând ambele tipuri de lanțuri) și o tijă lungă ("coada") din două lanțuri grele împletite (Fig , b) Coada fiecărei molecule de miozină este situată de-a lungul axei filamentului gros, iar două capete globulare ies pe părțile laterale sub formă de punți transversale Fiecare dintre ele are două situsuri de legare - unul pentru actină, celălalt pentru ATP Siturile de legare a ATP au, de asemenea, proprietățile enzimei ATPază, care hidrolizează molecula de ATP legată Cele două capete ale fiecărui filament gros al moleculei de miozină sunt orientate în direcții opuse, astfel încât capetele cozilor lor să fie îndreptate față de centrul filamentului (Fig , a) Datorită acestui fapt, în timpul mișcărilor de vâslă ale podurilor transversale, filamentele subțiri ale stânga și dreapta s-au atașat de ele Orez Alunecarea filamentelor groase și subțiri suprapuse unul față de celălalt duce la scurtarea miofibrilei fără a modifica lungimea filamentelor, discul I și zona H scad SECȚIUNEA V Fiziologie musculară Orez Punțile încrucișate ale filamentelor groase, care se leagă de actina filamentelor subțiri, suferă o schimbare conformațională, datorită căreia filamentele subțiri sunt trase la mijlocul sarcomerului (doar două dintre cele aproximativ de punți încrucișate ale fiecărui filament gros sunt prezentate în diagramă) noii jumătăți de sarcomer sunt împinse spre mijlocul acestuia; ca urmare, sarcomerul este scurtat (vezi Fig ) Secvența de evenimente de la legarea punții încrucișate de filamentul subțire până când sistemul este gata să repete procesul se numește ciclu de lucru cu punte transversală Fiecare ciclu constă din patru etape: ) atașarea punții transversale la filamentul subțire; ) mișcarea punții transversale, care creează tensiune în filamentul subțire; ) deconectarea punții transversale de la filament; ) energia este primită de puntea transversală, după care este din nou gata pentru legarea cu un filament subțire și repetarea ciclului Fiecare pod transversală își finalizează ciclul de funcționare independent de celelalte poduri; în orice moment al procesului de contracție, doar unele dintre ele sunt conectate la filamentele subțiri adiacente și creează o forță de tragere, în timp ce altele sunt în proces de detașare Fenomenele chimice și fizice din timpul celor patru etape ale ciclului podului transversal sunt prezentate în Fig Într-o copie a fiecărui ciclu (etapa ), LTP-ul asociat cu mposhp este scindat pentru a elibera energie chimică și a forma conformația miozinei încrucișate de înaltă energie; cu această formă de miozină (M *) rămân asociați produșii hidrolizei ATP - ADP și fosfatul anorganic (P,) Energia conformației active a miozinei poate fi comparată cu energia potențială a unui arc întins Etapa M-ATP Hidroliza ATP em*-ADP-R, Un nou ciclu de punte încrucișată începe cu legarea unei forme cu energie înaltă de miozină la actina (A) a filamentului pufos (etapa ) Microfilament subțire Orez Structura primară a unui filament subțire este formată din două lanțuri elicoidale de molecule de actină care se înfășoară unul în jurul celuilalt Etapa A + M* ■ ADP ■ P, -> A • M* • ADP ■ P, Cu apelarea unui activ Când forma de înaltă energie a miozinei se leagă de actină, este declanșată eliberarea conformației tensionate a punții transversale de înaltă energie; ca urmare, puntea transversală asociată actinei își realizează mișcarea de rotație (etapa ) și pierde simultan ADP și P Etapa A ■ M* • ADP ■ P, -> A ■ M + ADP + P; "Mișcare transversal" o tocilarul meu Procesul de primire și eliberare succesivă a energiei de către miozină poate fi comparat cu munca unei capcane pentru șoareci În pei, energia este stocată atunci când arcul este întins (în mușchi în timpul hidrolizei ATP) și eliberată atunci când este eliberată (în mușchi când miozina se leagă de actină) În timpul mișcării punții transversale, miozina este foarte puternic atașată de actină; numai după Orez (a) Partea centrală a filamentului gros este alcătuită din lanțurile grele de molecule de miozină, ale căror capete sunt orientate în sens opus în cele două jumătăți ale filamentului gros, (b) Structura moleculei de miozină Două capete globulare ale fiecărei molecule formează proeminențe laterale - punți încrucișate ale unui filament gros CAPITOLUL Mușchii scheletici puntea transversală se atașează de actină Filament subțire (actină, A) Punte transversală în conformație încordată Filament gros I (miozină, M) Z-placă A + M*'ADP*R/ linia M A + M * "ADP-R / Puntea transversală primește energie din hidroliza ATP ADP+ R/ A + M'ATP Mișcarea podului transversal Legarea ATP de miozină duce la desprinderea punții transversale de actină Orez Evenimente chimice și mecanice în timpul celor patru etape ale ciclului de lucru al podurilor transversale Contracția unei fibre în repaus începe cu legarea punților încrucișate de actina filamentelor subțiri - etapa (semnul M * corespunde unei conformații de înaltă energie a punții transversale) rupând această conexiune, el poate primi din nou energie și poate repeta ciclul Legătura dintre actină și miozină este întreruptă atunci când o nouă moleculă de ATP este conectată la aceasta din urmă (etapa ) Etapa A • M + ATP > A + M • ATP Disocierea transversală punând o g actină Separarea actinei și miozinei mediată de ATP este un exemplu de reglare alosterică a activității proteinelor Legarea ATP la un loc al miozinei reduce afinitatea moleculei sale pentru actina asociată cu un alt situs Prin urmare, acționează ca un modulator care reglează legarea actinei de miozină Rețineți că în această etapă, ATP nu este scindat; servește nu ca sursă de energie, ci doar ca o moleculă de modulare, care asigură modularea alosterică a capului miozinei și, prin urmare, slăbește conexiunea miozinei cu actina După separarea capetelor de miozină de actină, are loc descompunerea ATP asociată cu miozina (etapa ); starea de înaltă energie a miozinei se reia, se poate atașa la următoarea secțiune a filamentului de actină și repetă nichelul Rețineți că eliberarea de energie ca urmare a hidrolizei ATP (etapa ) și mișcarea punții transversale (etapa ) nu coincid în timp Rezuma În ciclul podului transversal, ATP îndeplinește două roluri distincte: ) hidroliza sa furnizează energie pentru deplasarea punții transversale; ) legarea sa (dar nu hidroliza) de miozină este însoțită de separarea acesteia din urmă de actină și creează posibilitatea repetării ciclului punților încrucișate Necesitatea ca ATP să participe la separarea miozinei și actinei în stadiul al ciclului horonu este vizibilă dacă luăm în considerare starea de rigor mortis (rigor morțiș) - rigiditatea mușchilor scheletici care începe să se dezvolte la câteva ore după moarte și se termină aproximativ După ore după moarte, conținutul de ATP din celule, inclusiv din mușchi, scade, deoarece circulația sângelui se oprește și nutrienții și oxigenul necesar formării nu mai intră SECȚIUNEA V Fiziologie musculară vappya ATP și procesul de metabolism Punțile încrucișate, care sunt într-o stare de energie scăzută în absența ATP, sunt capabile să se lege de actină, dar fără participarea acesteia, mișcarea de vâslă și ruperea conexiunii dintre miozină și actină sunt imposibile Filamentele groase și subțiri rămân legate prin punți transversale imobilizate; într-o stare atât de rigidă, mușchii piti ai actinei și miozinei nu pot fi mișcați unul față de celălalt După - de ore de la moarte, rigiditatea dispare din cauza defalcării țesutului muscular Rolul troponinei, tropomiozinei și calciului în contracția musculară Fiecare fibră musculară conține toate componentele necesare pentru activitatea încrucișată (actină, miozină și ATP) Apare întrebarea: de ce mușchiul nu se află într-o stare de activitate contractilă constantă? Răspunsul este că într-o fibră musculară în repaus, interacțiunea dintre punțile încrucișate și actină este împiedicată de două proteine, troponina și tropomiozina, care, așa cum sa menționat deja, fac parte din filamentul subțire (Fig ) Tropomiozina este o moleculă în formă de tijă din două polipeptide împletite; corespunde în lungime la aproximativ șapte monomeri de actină Prețurile moleculelor de tropomiozină, așezate cap la cap, sunt situate de-a lungul întregului filament subțire Aceste molecule acoperă parțial locurile de legare ale fiecărei molecule de actină, împiedicând punțile încrucișate să le contacteze În această poziție de blocare, moleculele de tropomiozină sunt ținute de proteina globulară troponina, care este asociată simultan cu tropomiozina și actina Fiecare dintre ele este asociat cu o moleculă de troponină, care reglează accesul la situsurile de legare a miozinei pe șapte monomeri de actină adiacenți moleculei de tropomiozină După descrierea sistemului care împiedică activitatea punților transversale și menține astfel fibra musculară în repaus, se poate pune întrebarea; ce permite punților transversale să se lege în continuare de actină și să înceapă să se miște? Pentru a face acest lucru, moleculele de tropomiozină trebuie amestecate din poziția lor de blocare pe filamentul de actină Acest lucru apare atunci când non-urile de Ca se leagă de regiuni specifice ale moleculelor de troponină (dar nu de tropomiozină) Legarea Ca este însoțită de o modificare a conformației troponinei, iar tropomiozina, deoarece este legată de troponină, este deplasată din situsurile de legare a miozinei de pe moleculele de actină În schimb, atunci când Ca + este îndepărtat din troponină, activitatea contractilă este oprită Astfel, numărul de situsuri de legare a virgulei Ca ale troponinei depinde de concentrația de Ca + din citoplasmă, care, la rândul său, determină câte situsuri de actină sunt disponibile pentru interacțiunea cu punți încrucișate Modificările concentrației citoplasmatice de Ca sunt reglate electric Tropomiozina Locul de legare a Ca troponina cu poduri transversale b Orez (a) O moleculă de troponină legată de o moleculă de tropomiozină (b) Două lanțuri elicoidale de tropomiozină înfășurate în jurul unui filament subțire reglează accesul punților transversale la locurile lor de legare a actinei mi procese în membrana plasmatică a fibrei musculare Acest lucru va fi discutat în subsecțiunea următoare Interfata electromecanica Cuplajul electromecanic este o succesiune de procese, în urma cărora potențialul de acțiune al membranei plasmatice a fibrei musculare duce la lansarea unui ciclu de punți transversale Membrana plasmatică a mușchiului scheletic este excitabilă electric și capabilă să genereze un potențial de acțiune de propagare printr-un mecanism similar cu cel al celulelor nervoase Potențialul de acțiune într-o fibră musculară scheletică durează - ms și se termină înainte de apariția oricăror semne de activitate mecanică (Fig ) Orez Relația dintre cursul în timp al potențialului de acțiune în fibra musculară și contracția rezultată a fibrei musculare, urmată de relaxarea acesteia CAPITOLUL Activitatea mecanică care a început poate dura mai mult de ms Activitatea electrică a membranei plasmatice nu afectează direct proteinele contractile, ci determină o creștere a concentrației citoplasmatice a ionilor de Ca +, care continuă să activeze aparatul contractil și după terminarea procesului electric În repaus în fibra musculară, concentrația de Ca + ionizat liber în citoplasmă din jurul filamentelor groase și subțiri este foarte scăzută, aproximativ mol/l La această concentrație scăzută, ionii de Ca + ocupă un număr foarte mic de locuri de legare pe moleculele de troponină, astfel încât tropomiozina blochează activitatea punților încrucișate După potențialul de acțiune, concentrația ionilor de Ca + în citoplasmă crește rapid, iar aceștia se leagă de troponină, eliminând efectul de blocare al tropomiozinei și inițiind ciclul de punți încrucișate Sursa de intrare a Ca + în citoplasmă este reticulul sarcoplasmatic al fibrei musculare Deschidere care conectează lumenul tubului T cu mediul extracelular Membrana plasmatică a unei fibre musculare tubii Sarcoplasmic b Orez (a) Diagrama organizării reticulului sarcoplasmatic, a tubilor transversali și a miofibrilelor, (b) Diagrama structurii anatomice a tubilor transversali și a reticulului sarcoplasmatic într-o fibră musculară scheletică individuală SECȚIUNEA V Fiziologia musculară Reticulul sarcoplasmatic al mușchilor este omolog cu reticulul endoplasmatic al altor celule Este situat în jurul fiecărei miofibrile ca un "manșon rupt", ale cărui segmente sunt înconjurate de L- și I-dps (Fig ) Părțile de capăt ale fiecărui segment se extind sub formă de așa-numite rezervoare laterale, conectate între ele printr-o serie de țevi mai subțiri Ca este denumit în cisternele laterale; după refacerea la suprafață a membranei plasmatice, aceasta este eliberată Un sistem separat este format din tubuli transversali (T-tubuli) care traversează fibra musculară la marginea discurilor A și I, trec între cisternele laterale a două sarcomere adiacente și ies la suprafața fibrei, formând un singur întreg cu membrana plasmatică Lumenul tubului T este umplut cu lichid extracelular care ne înconjoară fibra cervicala Membrana sa, ca și membrana plasmatică, este capabilă să conducă un potențial de acțiune După ce a apărut în membrana plasmatică, potențialul de acțiune se răspândește rapid de-a lungul suprafeței fibrei și a membranei tubului T în adâncurile celulei Ajungând în zona tubulilor T adiacente cisternelor laterale potențialul de acțiune activează proteinele "poartă" dependente de tensiune ale membranei lor, cuplate fizic sau chimic la canalele de calciu ale membranei cisternelor laterale Astfel, depolarizarea membranei tubulului T, cauzată de potențialul de acțiune, duce la deschiderea canalelor catacice ale membranei cisternelor laterale, care conțin concentrații mari de Ca +, iar Ca + curge în citoplasmă O creștere a nivelului citoplasmatic de Ca + este de obicei suficientă pentru a activa toate punțile transversale ale fibrei musculare Reducere (Ț) Propagarea potențialului de acțiune musculară Relaxare Membrana plasmatică a mușchiului Cisternă laterală tubul transversal Reticulul sarcoplasmic Ca * ATP ADP Ca * @ eliberarea de Ca + din sacii laterali @ Transfer invers al Ca + la reticulul sarcoplasmatic ( , din troponina se reia actiunea de blocare a tropomiozinei La separarea Ca @ Când Ca * se leagă de troponină, acţiunea de blocare a tropomiozinei este eliminată Troponina Tropomiozina Orez Eliberarea ionilor de Ca + și transferul lor invers în reticulul sarcoplasmatic în timpul contracției și relaxării fibrei musculare scheletice CAPITOLUL Mușchii scheletici Tabelul Rolul funcțional al ATP în procesul de contracție a mușchilor scheletici Ca rezultat al hidrolizei ATP cauzată de miozină, punțile transversale primesc energie pentru dezvoltarea forței de tragere Legarea ATP-ului de miozină este însoțită de desprinderea punților transversale atașate actinei și se creează posibilitatea repetării ciclului activității acestora Hidroliza ATP sub actiunea Ca +-ATPazei reticulului sarcoplasmatic furnizeaza energie pentru transportul activ al Ca + in cisternele laterale ale reticulului sarcoplasmatic, ceea ce duce la scaderea Ca citoplasmatic pana la nivelul initial; în consecință, contracția este finalizată și fibra musculară se relaxează Procesul de contracție continuă atâta timp cât ionii de Ca + sunt legați de troponină, adică până când concentrația lor în citoplasmă revine la valoarea inițială scăzută Membrana reticulului sarcoplasmatic conține Ca -ATPază, o proteină integrală care transportă activ Ca + din citoplasmă înapoi în cavitatea reticulului sarcoplasmatic Ca este eliberat din reticul ca urmare a propagării potențialului de acțiune de-a lungul tubilor T; durează mult mai mult să se întoarcă în reticul decât să iasă Prin urmare, concentrația crescută de Ca + în citoplasmă persistă o perioadă de timp, iar contracția fibrei musculare continuă după terminarea potențialului de acțiune Rezuma Contracția se datorează eliberării ionilor de Ca stocați în reticulul sarcoplasmatic; când Ca + curge înapoi în reticul, contracția se termină și începe relaxarea (Fig ) Sursa de energie pentru pompa de calciu este g ATP, una dintre cele trei funcții principale ale sale în contracția musculară (Tabelul ) Excitația membranei fibrelor musculare: joncțiunea neuromusculară Tocmai am spus că semnalul pentru declanșarea contracției este potențialul de acțiune al membranei plasmatice a fibrei musculare scheletice O altă întrebare: cum apare? În mușchiul scheletic, potențialele de acțiune pot fi declanșate doar într-un singur mod - prin stimularea fibrelor nervoase Există, după cum vom vedea mai târziu, alte mecanisme de inițiere a contracțiilor mușchiului cardiac și ale mușchiului neted Fibrele musculare scheletice sunt inervate de axonii celulelor nervoase numite neuroni motori (neuroni eferenti plisomatici) Corpurile acestor celule sunt localizate în trunchiul cerebral sau măduva spinării Axonii motoneuronilor sunt acoperiți cu o teacă de mielină, iar diametrul lor este mai mare decât cel al altor axoni, astfel încât conduce potențialele de acțiune la viteză mare, asigurându-se că semnalele de la sistemul nervos central ajung la fibrele musculare scheletice cu doar o întârziere minimă La intrarea în mușchi, axonul neuronului motor se împarte în mai multe ramuri, fiecare dintre acestea formând o legătură cu fibra musculară Un neuron motor inervează multe fibre musculare, fiecare fibră musculară este controlată de o ramură dintr-un singur neuron motor Neuronul motor și fibrele musculare pe care le inervează alcătuiesc unitatea motorie (Fig , a) Fibrele musculare ale unei unități motorii sunt situate în același mușchi, dar nu sub forma unui grup compact, ci împrăștiate în tot (Fig , b) Când apare un potențial de acțiune într-un neuron motor, toți primesc un stimul pentru a se contracta Când axonul se apropie de suprafața fibrei musculare, teaca de mielină se termină și formează partea terminală (terminația nervoasă) sub forma mai multor procese scurte situate în șanțurile de pe suprafața fibrei musculare Zona membranei plasmatice a fibrei musculare, care se află direct sub terminația nervoasă, are proprietăți speciale și se numește placa de capăt motorie Structura, formată dintr-o terminație nervoasă și o placă de capăt motorie, este o joncțiune neuromusculară (joncțiune neuromusculară) (Fig ) O unitate motorie A două unități motrice b Orez (a) Unitate motorie, constând dintr-un neuron motor și fibrele musculare inervate de acesta, (b) Două unități motorii; fibrele lor sunt intercalate în muşchi SECȚIUNEA V Fiziologia mușchilor Orez legatura neuromusculara Terminațiile axonului motor sunt scufundate în șanțuri de pe suprafața fibrei musculare Terminațiile axonale ale neuronului motor (terminațiile nervoase motorii) conțin vezicule similare cu cele găsite în sinapsele interneuronale Veziculele sunt umplute cu neurotransmițătorul acetilcolină (ACh) Potențialul de acțiune provenit de la neuronul motor depolarizează membrana plasmatică a terminației nervoase, în urma căreia se deschide transpirația canalele de calciu dependente de cial și Ca + pătrunde în terminația nervoasă din mediul extracelular Muturile de Ca + se leagă de proteine care asigură fuziunea membranei veziculelor care conțin ACh cu membrana plasmatică! membrana terminației nervoase și eliberarea ACh în fanta sinaptică care separă terminația nervoasă și placa terminală motorie Moleculele de ACh difuzează de la terminația nervoasă la placa de capăt motorie, unde se leagă de receptorii de acetilcolină de tip nicotinic Când se leagă de ACh, se deschide canalul ionic al fiecărei proteine receptor, care este străpuns ca pentru Na+ acelasi lucru pentru K+ Datorită diferenței de gradienți electrochimici transmembranari ai acestor ioni, fluxul de Na + care intră în fibra musculară este mai mare decât fluxul de K + care iese, datorită căruia are loc depolarizarea locală a plăcii terminale a motorului - potențialul plăcii terminale (EPP) PKP este similar cu EPSP în sinapsele interneuronale Cu toate acestea, amplitudinea unei singure PCR este semnificativ mai mare decât cea a unui EPSP deoarece la joncțiunea neuromusculară neurotransmițătorul eliberat lovește o suprafață mai mare unde se leagă de un număr mult mai mare de recenhorn și unde, în consecință, se deschid mult mai multe canale ionice Din acest motiv, amplitudinea unui singur PEP este de obicei mai mult decât suficientă pentru a genera un curent electric local în regiunea membranei musculare plasmatice adiacentă plăcii de capăt, inițiind un potențial de acțiune Potențialul de acțiune se propagă apoi de-a lungul suprafeței fibrei musculare prin același mecanism (Fig ), care Potențial de acțiune de propagare în membrana plasmatică a mușchiului Domeniul de acțiune potențial de inițiere fibra musculara start Potențialul de acțiune al neuronului motor ▼ * D g eliberat g g acetilcolină t Receptorul de acetilcolină acetilcolinesteraza - Potențial de acțiune de propagare în membrana plasmatică a mușchiului Domeniul de acțiune potențial de inițiere fibra musculara Curent între o placă de capăt depolarizată și o regiune adiacentă a membranei plasmatice musculare placa de capăt a motorului Curent între o placă de capăt depolarizată și o regiune adiacentă a membranei plasmatice musculare Orez Evenimente la joncțiunea neuromusculară care conduc la generarea unui potențial de acțiune la nivelul membranei plasmatice a fibrei musculare CAPITOLUL Mușchii scheletici n în membrana axonală Majoritatea joncțiunilor neuromusculare sunt situate în partea de mijloc a fibrei musculare, de unde potențialul de acțiune rezultat se extinde la ambele capete Astfel, fiecare potențial de acțiune al neuronului motor, de regulă, provoacă un potențial de acțiune în fiecare fibră musculară a unității sale motorii O situație diferită se dezvoltă în sinapsele interneuronale, unde depolarizarea membranei postsipaptice atinge un nivel de prag doar ca urmare a însumării temporale și spațiale a mai multor EPSP și numai atunci se generează un potențial de acțiune Există o altă diferență între sinapsele interneuronale și neuromusculare În unele sinapse interneuronale se observă IPSP care hiperpolariză, adică stabilizează membrana postsinaptică, reducând șansa de a genera un potențial de acțiune Potențialele inhibitoare nu apar niciodată în mușchiul scheletic uman; aici toate conexiunile neuromusculare sunt excitatorii Împreună cu receptorii ACh, placa de capăt a motorului conține enzima acetilcolină- esteraza, care o descompune (la fel ca în alte sinapse colinergice) ACh legat de receptori este în echilibru cu ACh liber în despicatură sinaptică dintre axon și membranele musculare Pe măsură ce concentrația de ACh liberă scade datorită scindării sale de către acetilcolin-estrază, cantitatea de ACh care se poate lega de receptori scade Când nu există receptori asociați cu acesta, canalele ionice ale plăcii de capăt vor fi închise Depolarizarea plăcii terminale este finalizată, potențialul membranei revine la nivelul de repaus și placa terminală este din nou capabilă să răspundă la ACh eliberat de ii când următorul potențial de acțiune ajunge la terminația nervoasă Toate fenomenele de la inițierea potențialului de acțiune al neuronului motor până la contracția și relaxarea fibrei musculare scheletice sunt rezumate în tabel Activitatea joncțiunii neuromusculare poate fi perturbată de boli și influențe chimice; mecanismele de încălcare sunt diverse De exemplu, curare (o otravă mortală folosită de indienii din sud T a b l e Evenimente secvențiale de la inițierea potențialului de acțiune al neuronului motor până la contracția fibrei musculare Un potențial de acțiune generat într-un neuron motor se propagă de-a lungul axonului Potențialul de acțiune declanșează eliberarea ACh de la terminațiile nervoase ale joncțiunii neuromusculare ACh difuzează de la terminațiile nervoase către placa de capăt motorie a fibrei musculare ACh se leagă de receptorii plăcii terminale ale motorului, deschizând canale ionice pentru Na și K+ Influxul de Na , care este mai mare decât ieșirea de K, depolarizează membrana, provocând PEP Curenții locali depolarizează zona adiacentă a membranei musculare la un nivel de prag, la care se generează un potențial de acțiune care se propagă de-a lungul suprafeței fibrei musculare și a tuburilor transversale adânci în ea Un potenţial de acţiune transmis prin membrana tubilor transversali declanşează eliberarea de Ca + din sacii laterali ai reticulului sarcoplasmatic Ionii de Ca ' se leagă de troponina filamentului de actină: ca urmare, tropomiozina este deplasată din poziția sa de blocare, deschizând locurile de legare a actinei cu punți încrucișate cu filamente groase punți încrucișate de miozină energizată se leagă de actină A + M*- ADP • P, -> A • M* • P; Datorită legării, miozina este eliberată din conformația tensionată; în timp ce fiecare punte transversală se deplasează de-a lungul unui arc A ■ M* ■ ADP ■ P, -> A ■ M + ADP + P, I ATP se leagă de miozină, rupând legătura dintre actină și miozină, ceea ce permite separarea punților încrucișate de actină A M + ATP -> A + M • ATP ATP legat de miozină, este scindat, furnizând energie punților transversale de miozină M • ATP -> M * • ADP • P, Podurile încrucișate repetă pașii de la la , asigurându-se că filamentele subțiri alunecă de-a lungul celor groase Mișcările ciclice ale punților transversale se repetă atâta timp cât ionii de Ca + rămân legați de troponină Concentrația citoplasmatică a Ca + scade în procesul de transport activ al ionilor prin Ca +-ATPaza în reticulul sarcoplasmatic Când Ca + este îndepărtat din troponină, tropomiozina revine în poziţia de blocare; mișcările ciclice ale punților transversale se opresc, fibra musculară se relaxează SECȚIUNEA V Fiziologia mușchilor Americanii și-au procesat săgețile) se leagă puternic de receptorii de acetilcolină, dar nu deschide canalele ionice asociate cu receptorii și nu este distrus de acetilcolinesterază ACh nu se poate lega de receptorul ocupat de curare, prin urmare, în ciuda conducerii normale a potențialelor de acțiune de-a lungul nervilor motori și eliberării ACh de la terminațiile nervoase, IICP nu apare în plăcile terminale motorii și fibrele musculare nu se contractă Deoarece transmiterea neuromusculară a excitației este necesară pentru contracțiile mușchilor respiratori (precum și alți mușchi scheletici), otrăvirea cu curar poate duce la moarte prin asfixiere Substanțele asemănătoare curarelor în concentrații scăzute sunt utilizate în unele operații chirurgicale, când este necesară prevenirea contracțiilor musculare în zona de intervenție În același timp, respirația pacientului este menținută prin ventilația artificială a plămânilor până atunci până când substanța este îndepărtată din organism Transmiterea neuromusculară poate fi blocată și prin inhibarea enzimei acetilcolinesterazei Unii fosfați organici, ingredientele principale ale unui număr de pesticide, și gazele nervoase, dezvoltate ca arme biologice, au acest efect În prezența acestor substanțe, ACh este în mod normal eliberat din terminațiile nervoase ca răspuns la potențialul de acțiune al neuronului motor și se leagă de receptorii plăcii terminale Cu toate acestea, datorită inhibării acetilcolinesterazei, aceasta nu este distrusă și canalele ionice ale plăcii de capăt rămân deschise, ceea ce duce la depolarizarea persistentă a plăcii de capăt și a regiunii adiacente a membranei musculare O membrană musculară depolarizată nu este capabilă să genereze potențiale de acțiune deoarece canalele de sodiu dependente de tensiune sunt într-o stare inactivată, ceea ce necesită repolarizarea membranei pentru a se termina Ca urmare, impulsurile nervoase ulterioare nu mai pot provoca contracții musculare; paralizie musculară și moarte prin sufocare Un alt grup de substanțe, inclusiv toxina bacteriei Clostridiinn botulinum, blochează eliberarea ACh de la terminațiile nervoase motorii Toxina botulinică are proprietățile unei enzime de scindare a proteinelor care asigură legarea și fuziunea veziculelor sinaptice care conțin ACh de membrana plasmatică a terminației nervoase Această toxină provoacă o intoxicație alimentară numită botulism și este una dintre cele mai puternice otrăvuri cunoscute deoarece este eficientă la doze foarte mici MECANICA CONTRACȚIEI FIBREI UNICE MUSCULARE Forța cu care mynia acționează asupra unui obiect în timpul contracției acestuia se numește tensiune musculară (tensiune); forța obiectului (de obicei greutatea acestuia) asupra mușchiului este sarcina (loac) Forțele de tensiune musculară tensiunile și sarcinile se contrapun reciproc Dacă forța generată de o fibră musculară determină scurtarea acesteia depinde de mărimile lor relative Pentru ca o fibră musculară să se scurteze și să miște sarcina, tensiunea acesteia trebuie să fie mai mare decât sarcina opusă Dacă mușchiul dezvoltă tensiune, dar nu se scurtează (și nu se lungește), contracția se numește izometrică (lungimea mușchiului este constantă) Se intampla când mușchiul ține sarcina într-o poziție constantă sau dezvoltă forță în raport cu sarcina, a cărei masă (greutate) este mai mare decât tensiunea musculară Dacă mușchiul este scurtat, iar sarcina asupra acestuia rămâne constantă, contracția se numește izotonă (tensiunea musculară este constantă) Al treilea tip de contracție este contracția de alungire (contracție excentrică), când sarcina care acționează asupra mușchiului este mai mare decât tensiunea dezvoltată de punțile transversale Într-o astfel de situație, sarcina întinde mușchiul, în ciuda forței opuse create de mișcările punților transversale O contracție excentrică apare atunci când obiectul susținut de mușchi se mișcă în jos (de exemplu, o persoană se așează dintr-o poziție în picioare sau coboară o scări) Trebuie subliniat faptul că în astfel de condiții, alungirea fibrelor musculare este un proces inactiv desfășurat de proteinele contractile și rezultatul unei forțe externe care acționează asupra mușchiului În absența unei forțe externe care să prelungească mușchiul, fibra, atunci când este stimulată, se va scurta, nu se va lungi Toate cele trei tipuri de contracție - izometrică, izotonică și excentrică - sunt evenimente naturale ale activităților zilnice Cu fiecare tip de contracție, punțile transversale își repetă ritmic ciclul, format din patru etape (vezi Fig ) În etapa a contracției izotonice, punțile transversale legate de actină își realizează mișcarea de rotație, determinând scurtarea sarcomerelor Se întâmplă diferit în timpul contracției izometrice: datorită sarcinii care acționează asupra mușchiului, punțile transversale legate de actină nu pot mișca filamentele de curse, ci le transmit o forță - tensiune izometrică În timpul etapei de contracție excentrică, punțile transversale suferă o sarcină care le trage înapoi spre laminul Z în timp ce rămân atașate de actină și forță în curs de dezvoltare Etapele , și sunt aceleași pentru toate cele trei tipuri de contracții Astfel, cu fiecare tip de contracție, proteinele contractile suferă aceleași modificări chimice Rezultatul final (scurtare, nicio modificare a lungimii sau alungire) este determinat de cantitatea de sarcină asupra mușchiului Aceiași termeni sunt folosiți pentru a descrie activitatea fibrelor individuale și a întregului mușchi În primul rând, vom lua în considerare mecanica contracției unei singure fibre musculare, apoi vom discuta factorii care reglează fenomenele mecanice în contracția întregului mușchi CAPITOLUL Mușchii scheletici O singură tăietură Răspunsul mecanic al unei singure fibre musculare la un singur potențial de acțiune se numește o singură contracție (tvvitch) Principalele caracteristici ale unei singure contracții izometrice sunt prezentate în RPS a m Debutul tensiunii musculare este cu câteva milisecunde mai târziu decât potențialul de acțiune În această perioadă latentă, trec toate etapele împerecherii electromecanice Intervalul de la începutul dezvoltării stresului până la momentul maximului acestuia este timpul de contracție Oyo este diferit pentru diferite tipuri de fibre musculare scheletice Timpul de contracție al fibrelor rapide nu depășește ms, în timp ce pentru fibrele mai lente nu este mai mic de ms Durata contracției este determinată de cât timp rămâne crescută concentrația citoplasmatică de Ca +, asigurând continuarea activității ciclice a punților transversale Timpul de contracție este determinat de activitate Orez Contracții izotonice simple la diferite sarcini Mărimea, viteza și durata scurtării scad odată cu creșterea sarcinii, în timp ce intervalul de timp de la stimul până la debutul scurtării crește A Timp, ms Potenţial de acţiune solitar b Ca -ATPaza reticulului sarcoplasmatic, care este mai mare în fibrele rapide decât în cele lente O comparație a contracțiilor unice ale aceleiași fibre musculare în diferite moduri de activitate a acesteia arată (Fig , b) că perioada de latentă este mai lungă pentru contracția izotonă decât pentru contracția izometrică, în timp ce durata procesului mecanic este mai scurtă în cazul de contracție izotonă (adică la scurtare) decât izometrică (adică la generarea forței) Caracteristicile contracției izotonice depind și de greutatea sarcinii ridicate (Fig ) Si anume, cu o sarcina mai mare: ) perioada de latenta este mai lunga; ) viteza de scurtare (cantitatea de scurtare a mușchiului pe unitatea de timp), durata contracției și cantitatea de scurtare a șoarecelui sunt mai mici Să luăm în considerare mai detaliat succesiunea fenomenelor în timpul unei singure contracții izotonice Când o fibră musculară este excitată, punțile transversale încep să dezvolte forță, dar scurtarea nu începe până când tensiunea musculară depășește sarcina asupra fibrei Astfel, scurtarea este precedată de o perioadă de contracție izometrică, timp în care tensiunea crește Cu cât sarcina este mai grea, cu atât va dura mai mult pentru a ajunge din urmă sarcina și începe scurtarea Dacă sarcina este crescută, atunci în cele din urmă fibra musculară nu o va putea ridica, viteza și gradul de scurtare vor fi egale cu un glonț și contracția va deveni pur izometrică Relația dintre sarcină și viteza de scurtare Orez (a) Contracția izometrică unică a unei fibre musculare scheletice după un potențial de acțiune, (b) Contracția izotonă unică a unei fibre musculare scheletice după un potențial de acțiune Din experiența de zi cu zi se știe bine că obiectele ușoare pot fi mutate mai repede decât cele grele Prin urmare, rata de scurtare a mușchiului SECȚIUNEA V Fiziologia mușchilor Orez Viteza de scurtare și alungire a fibrei musculare scheletice în funcție de sarcină Rețineți că forța care acționează asupra punților transversale în timpul contracției de alungire este mai mare decât efortul izometric maxim fibra scade odată cu creșterea sarcinii (Fig ) Rata de scurtare este maximă în absența sarcinii și este zero atunci când corespunde forței tensiunii izometrice maxime Dacă sarcina devine mai mare decât tensiunea izometrică maximă, fibra musculară se va alungi cu o rată care crește odată cu creșterea sarcinii: cu o sarcină foarte mare, fibra se va rupe Rata de scurtare este determinată de frecvența de repetare a ciclurilor de lucru ale fiecărei punți transversale și, în cele din urmă, de frecvența de scindare a moleculelor de ATP, deoarece o astfel de moleculă este scindată în fiecare ciclu al punții transversale Dacă sarcina pe puntea transversală este crescută, este mai puțin probabil ca moleculele de ATP să fie hidrolizate (din mai multe motive) și, în consecință, rata de trunchiere scade Relația dintre frecvență și tensiune Întrucât durata unui potențial de acțiune într-o fibră musculară scheletică este de - ms, iar o singură contracție poate dura ms, momentul inițierii celui de-al doilea potențial de acțiune se poate încadra în perioada de activitate mecanică Pe fig prezintă contracțiile izometrice ale unei fibre musculare ca răspuns la trei stimuli succesivi Contracția izometrică - ca răspuns la primul stimul Sj a durat ms (Fig , ") Al doilea stimul S , dat la ms după Sh, când fibra musculară se relaxase deja complet, a provocat a doua contracție identică cu prima, iar al treilea stimul S cu același interval a provocat a treia contracție identică Pe fig , b inter valva S] a S a rămas la ms, iar al treilea stimul a fost dat la ms după S , când răspunsul mecanic la S a început să scadă, dar tot nu sa încheiat Stimulul S:j a provocat o contracție contractilă, a cărei tensiune maximă a depășit răspunsul la S Pe fig , în intervalul S S: a fost redusă la ms și răspunsul mecanic maxim a crescut și mai mult, răspunsul la S fiind o continuare a răspunsului la S O creștere a tensiunii musculare cu potențiale de acțiune succesive care apar înainte de sfârșitul fazei de activitate mecanică se numește însumare Când contracțiile unice se contopesc în timpul stimulării ritmice, se observă tetanos (contracție tetanică) La frecvențe joase de stimulare, răspunsul mecanic poate fi ondulat, deoarece fibra se relaxează parțial în intervalele dintre stimuli - acesta este un tetanos zimțat Dacă frecvenţa stimulării este crescută, se obţine un tetanos neted, fără oscilaţii (Fig ) Pe măsură ce frecvența potențialelor de acțiune crește, mărimea tensiunii crește ca urmare a însumării până când tetanosul neted atinge un maxim, după care tensiunea nu va crește cu o creștere suplimentară a frecvenței de stimulare Mărimea acestui stres tetanic maxim este de - ori mai mare decât în timpul unei singure Orez Însumarea contracțiilor ca urmare a scăderii intervalelor de timp dintre stimulii S și S CAPITOLUL Mușchii scheletici Timp, ms Orez Contracții izometrice evocate de o serie de stimuli la o frecvență de (tetanos zimțat) și (tetanos fuzionat) pe secundă; pentru comparație, este prezentată o singură contracție pogo contracție izometrică Deoarece timpul de contracție este diferit pentru diferite fibre musculare, frecvența stimulării care provoacă tensiunea tetanică maximă nu este aceeași pentru diferite fibre Pentru a explica motivele însumării, este necesar să se ia în considerare ce procese au loc în fibrele musculare Mai întâi, să vorbim despre proprietățile elastice ale mușchiului Conține elemente elastice pasive (secțiuni de filamente groase și subțiri, precum și tendoane) conectate în serie cu elemente contractile (generatoare de forță) Elementele elastice succesive acționează ca arcuri prin care forța activă generată de punțile transversale este transferată la sarcină În consecință, cursul de timp al tensiunii în timpul contracției izometrice include perioada necesară pentru întinderea elementelor elastice succesive Tensiunea unei fibre musculare la un anumit moment în timp depinde de următorii factori: ) numărul de punți încrucișate atașate la actină și situate în stadiul al ciclului de punți încrucișate în fiecare sarcomer; ) forța generată de fiecare punte transversală; ) durata stării active a podurilor transversale Un potențial de acțiune determină eliberarea de suficient Ca în fibra musculară pentru a satura troponina, astfel încât toate locurile de legare a miozinei de pe filamentele subțiri sunt inițial disponibile Cu toate acestea, legarea formei de înaltă energie a punților încrucișate de aceste regiuni (etapa a ciclului podului transversal) durează ceva timp și, în plus, așa cum sa menționat mai sus, este nevoie de timp pentru a întinde elemente elastice succesive Ca rezultat, în ciuda accesibilității inițiale a tuturor locurilor de legare în timpul unei singure contracții, tensiunea maximă nu se dezvoltă imediat O altă circumstanță: aproape imediat după eliberarea ionilor de Ca +, începe transferul invers al acestora în reticulul sarcoplasmatic, astfel încât concentrația de Ca + în citoplasmă scade treptat față de nivelul înalt anterior și, în consecință, există din ce în ce mai puține locuri de legare a miozinei care pot interacționa cu punți încrucișate pe filamentele de actină Astfel, în timpul unei singure contracții, punțile transversale sunt în stare activă nu atât de lungă încât să se producă întinderea maximă a elementelor elastice succesive, ceea ce corespunde forței maxime dezvoltate de aceste punți O situație diferită se dezvoltă în timpul contracției tetanice Fiecare potențial de acțiune următor determină eliberarea de Ca + din reticulul sarcoplasmatic înainte de transferul invers al tuturor ionilor de Ca + din citoplasmă după ce potențialul de acțiune anterior se termină Datorită acestui fapt, o concentrație citoplasmatică crescută de Ca este menținută în mod durabil și, prin urmare, numărul de situsuri disponibile pentru legarea la miozină pe filamentele de actină nu scade Ca urmare, numărul acestor secțiuni rămâne la nivelul maxim, activitatea ciclică a punților transversale continuă suficient de mult pentru a asigura întinderea elementelor elastice succesive și transferul tensiunii maxime la capetele fibrei musculare Relația dintre lungimea mușchilor și tensiunea Proprietățile elastice pasive ale unui mușchi relaxat se datorează în principal caracteristicilor!! organizarea proteinei titinei, a cărei moleculă este atașată de placa Z la un capăt și de filamentul gros la celălalt, și acționează ca un arc Pe măsură ce mușchiul este întins, tensiunea pasivă a fibrei relaxate crește, dar nu datorită mișcărilor active ale punților transversale, ci datorită întinderii filamentelor ttin Dacă fibra întinsă este eliberată, lungimea ei va reveni la starea de echilibru, la fel cum o bandă de cauciuc se scurtează într-o situație similară Cu toate acestea, este foarte important ca întinderea să conducă nu numai la tensiunea pasivă a fibrei musculare, ci și la o modificare a tensiunii sale active în timpul contracției Prin urmare, forța generată în SECŢIUNEA V Fiziologia muşchilor timpul de contractie depinde de lungimea initiala a muschiului) fibra Acest lucru poate fi văzut în experiment când o fibră musculară este întinsă la diferite lungimi și magnitudinea tensiunii active este înregistrată ca răspuns la stimuli (rps , ) Lungimea la care fibra generează cea mai mare tensiune izometrică activă se numește lungimea optimă, Lv La o lungime a fibrei musculare de - din £n, fibra nu generează tensiune ca răspuns la un stimul Pe măsură ce fibra se întinde de la acest nivel inițial, tensiunea izometrică activă crește la fiecare valoare a lungimii până la un maxim la lungimea £ n Pe parcursul alungirii ulterioare a fibrei, tensiunea acesteia scade La o lungime de % sau mai mult din £n, fibra nu răspunde la iritare Când mușchii scheletici ai corpului sunt relaxați, lungimea majorității fibrelor lor se apropie de £n și, prin urmare, este optimă pentru generarea forței Lungimea fibrelor relaxate se modifică sub sarcină sau ca urmare a întinderii din cauza contracției altor mușchi, dar modificările pasive ale lungimii fibrelor relaxate sunt limitate deoarece mușchii sunt atașați de oase Această modificare rareori depășește % și adesea este mult mai mică În acest interval de valori ale lungimii inițiale, tensiunea activă a mușchiului nu scade niciodată sub jumătate din tensiunea dezvoltată la Ln (vezi rps ) Relația dintre lungimea inițială a unei fibre și capacitatea acesteia de a dezvolta stres activ în timpul contracției poate fi explicată prin modelul filamentului de alunecare Când o fibră musculară relaxată este întinsă, filamentele subțiri sunt scoase din mănunchiuri groase, astfel încât zona de suprapunere scade Dacă fibra este întinsă la , £n, filamentele nu se mai suprapun Punțile transversale nu se pot lega de actină, iar tensiunea nu este Orez Modificări ale tensiunii tetanice izometrice active în funcție de lungimea fibrei musculare Zona albastră corespunde intervalului fiziologic de lungimi a fibrelor din mușchiul atașat la os se dezvoltă Cu mai puțină întindere (schimbarea treptată a lungimii de la , Ln la Ln), zona de suprapunere a filamentului crește, iar stresul dezvoltat în timpul stimulării crește direct proporțional cu creșterea numărului de punți transversale în zona de suprapunere Cea mai mare zonă de suprapunere are loc la £n; atunci cel mai mare număr de punți transversale poate fi atașat la filamente subțiri și tensiunea generată este maximă Dacă lungimea fibrei este mai mică de £n, tensiunea dezvoltată scade din cauza unui număr de circumstanțe În primul rând, mănunchiuri de filamente subțiri de la capetele opuse ale sarcomerului încep să se suprapună, interferând cu atașarea punților transversale și cu dezvoltarea forței În al doilea rând, dar încă neclar din motive, cu o scădere a lungimii fibrei, afinitatea troponinei pentru Ca + scade în consecință, pe filamentele subțiri, numărul de locuri disponibile pentru legarea la punți încrucișate este redus METABOLISMUL ENERGETIC AL MUSCULUI SCHELETIC După cum am văzut, ATP îndeplinește trei funcții direct legate de contracția și relaxarea mușchilor (vezi Tabelul ) Nicio altă celulă nu are o creștere simultană atât de bruscă a ratei de divizare a ATP ca în mușchii scheletici în timpul tranziției lor de la o stare de repaus la activitate contractilă - de de ori și chiar de câteva sute de ori, în funcție de tipul de fibră musculară Rezerva mică de ATP disponibilă la începutul activității este suficientă doar pentru câteva contracții unice! Pentru a susține o contracție susținută, moleculele de ATP trebuie să se formeze în timpul metabolismului în aceeași rată cu care sunt descompuse în timpul contracției Există trei moduri de a forma ATP în timpul contracției fibrelor musculare (Fig ): ) fosforilarea ADP prin transferul unei grupe fosfat din fosfatul de creatină; ) fosforilarea oxidativă a ADP în mitocondrii; ) Fosforilarea ADP în timpul glicolizei în citoplasmă Datorită fosforilării ADP de către kreaginfosfat, se asigură o formare foarte rapidă de ATP chiar la începutul contracției Când legătura chimică dintre creatină și fosfat este ruptă, este eliberată aproximativ aceeași cantitate de energie ca atunci când legătura fosfatului din molecula ATP este ruptă Această energie, împreună cu gruparea fosfat, trece la ADP ii și se formează ATP: reacția este reversibilă și catalizată de fosfocreat pnkpnase: KpconifiiKiiiia ui Creatina Fosfat + ADP (> Creatina + ATP Deși moleculele de creatină fosfat sunt bogate în energie, aceasta nu poate fi eliberată de miozină pentru mișcarea punților transversale de miozină În timpul perioadei de repaus, concentrația de creatpnphosphage în CAPITOLUL Mușchii scheletici Sânge Oxigen Acid gras fibra musculara Glucoză Orez Trei resurse pentru formarea de ATP în timpul contracției musculare: ) creatină fosfat; ) fosforilarea oxidativă; ) glicoliză fibra musculară crește la un nivel de aproximativ cinci ori mai mare decât conținutul de ATP La începutul contracției, când concentrația de ATP începe să scadă și concentrația de ADP crește datorită scindării ATP sub acțiunea miozin-ATPazei, reacția se deplasează spre formarea de ATP datorită creatipfosfatului În acest caz, tranziția energetică are loc într-un ritm atât de mare încât, la începutul contracției, concentrația de ATP din fibra musculară se modifică puțin, în timp ce concentrația de creatpfosfat scade rapid Deși ATP este generat foarte rapid de creatina fosfat printr-o singură reacție enzimatică, cantitatea sa este limitată de concentrația inițială de creatină fosfat în celulă Pentru ca o contracție musculară să dureze mai mult de câteva secunde, sunt necesare celelalte două surse de formare a ATP menționate mai sus După primele secunde de activitate contractilă furnizate de utilizarea creatipfosfatului, sunt activate căi mai lente, multi-enzimatice de fosforilare oxidativă și glicoliză, datorită cărora rata de formare a ATP crește la un nivel corespunzător vitezei de scindare a acestuia În timpul activității musculare moderate, ATP este format în principal prin fosforilarea oxidativă, iar în primele - minute, glicogenul servește ca resursă principală pentru aceasta În următoarele de minute, sursele de energie furnizate de sânge devin dominante, glucoza și acizii grași participând aproximativ în același mod În etapele ulterioare ale contracției, predomină utilizarea acizilor grași, iar glucoza este consumată mai puțin Dacă intensitatea muncii musculare este de așa natură încât rata de descompunere a ATP-ului depășește % din nivelul său maxim, contribuția glicolizei la formarea ATP crește semnificativ Deși metabolismul fiecărei molecule de glucoză furnizează foarte puțin ATP în timpul glicolizei, producția sa este mult crescută cu suficiente enzime și substrat, iar prezența oxigenului nu este necesară Glucoza pentru acest proces provine din două surse: din sânge sau din depozitele de glicogen din fibrele musculare Pe măsură ce activitatea musculară crește, proporția de ATP furnizată de procesul anaerob, glicoliză, crește; în consecință, se formează mai mult acid lactic (care este apoi descompus în ioni de lactat și hidrogen) La sfârșitul lucrului muscular, rezervele de compuși bogați în energie - creatină fosfat și glicogen din mușchi sunt reduse, iar pentru a reveni la starea inițială a fibrei musculare, este necesar ca acestea să fie reumplete Pentru a restabili rezervele ambilor compuși, este nevoie de energie, prin urmare, mușchiul, deja în repaus, continuă să consume intens oxigen de ceva timp: un bun exemplu în acest sens este respirația profundă și rapidă imediat după o muncă fizică intensă Datorita consumului crescut de oxigen in perioada de dupa munca musculara, asa-numita datorie de oxigen este acoperita; cu alte cuvinte, formarea intensivă a ATP prin fosforilarea oxidativă la sfârșitul lucrului muscular are ca scop refacerea resurselor energetice sub formă de creatină fosfat și glicogen oboseala musculara Odată cu stimularea continuă a unei fibre musculare scheletice, tensiunea dezvoltată scade în timp, în ciuda furnizării continue de stimuli (Fig ) Scăderea tensiunii musculare cauzată de contractila precedentă SECȚIUNEA V Fiziologia mușchilor activitatea se numește oboseală musculară Alte semne de oboseală sunt scăderea ratei de scurtare și relaxare Momentul debutului oboselii și ritmul dezvoltării acesteia depind de tipul de fibre musculare, precum și de intensitatea și durata lucrului muscular Dacă mușchiul este odihnit după debutul oboselii, capacitatea sa de a se contracta atunci când stimulii sunt reluați poate fi restabilită (vezi Fig ) Rata de recuperare este determinată de durata și intensitatea activității anterioare Niște fibre musculare cu stimulare continuă! obosesc repede, dar după o scurtă odihnă își revin la fel de repede Acest tip de oboseală (oboseală de înaltă frecvență) însoțește exercițiile de mare intensitate și de scurtă durată, cum ar fi ridicarea unei sarcini grele II, dimpotrivă, așa-numita oboseală de joasă frecvență se dezvoltă relativ lent în timpul exercițiilor prelungite și prea intense cu perioade ciclice de contracție și relaxare (de exemplu, la alergarea pe distanțe lungi); după aceea, este necesară o perioadă de odihnă mult mai lungă, adesea de până la de ore, pentru recuperarea completă a mușchiului Oboseala ar putea fi explicată prin consumul de ATP donator de energie Cu toate acestea, s-a constatat că conținutul de ATP în mușchi după oboseală nu este cu mult mai scăzut decât în repaus, iar o astfel de scădere nu este suficientă pentru a perturba ciclul de lucru al punților transversale Dacă mușchiul a continuat să se contracte fără oboseală, concentrația de ATP ar putea scădea în cele din urmă la un nivel critic, unde punțile transversale rămân atașate stabil (configurație rigidă) și are loc deteriorarea fibrelor musculare Prin urmare, oboseala musculară ar putea apărea ca un mecanism de protecție care împiedică apariția rigidității Mulți factori joacă un rol în dezvoltarea oboselii mușchilor scheletici În cazul exercițiilor de mare intensitate pe termen scurt, oboseala apare în primul rând datorită faptului că conducerea potențialelor de acțiune de-a lungul tubilor T transversali în profunzimea fibrei musculare este perturbată și Ca + nu mai este eliberat din reticulul sarcoplasmatic O astfel de încălcare a conductibilității se datorează faptului că într-un volum mic de tubuli T, după fiecare potențial de acțiune următor, nononii K+ se acumulează treptat; Orez Oboseală musculară în timpul tetanosului izometric prelungit și recuperare după odihnă ca urmare, membrana tubulului T este parțial depolarizată și, în cele din urmă, încetează să conducă potențiale de acțiune În timpul repausului, excitabilitatea membranei este restabilită rapid datorită difuziei ionilor K+ acumulați ai tubilor T În timpul exercițiilor de intensitate scăzută pe termen lung, o serie de procese contribuie la oboseală și niciunul dintre ele nu poate fi recunoscut ca principala cauză a acesteia Un factor foarte important este acumularea de acid lactic Deoarece conformația (și, în consecință, activitatea) moleculelor proteice depinde de concentrația citoplasmatică a ionilor de H, o creștere a acidității mediului intracelular afectează structura proteinelor musculare - actina, miozina, precum și proteinele implicate în eliberare de Ca + Pentru ca starea fibrei musculare să fie restabilită, este nevoie de sinteza de noi proteine în locul celor care s-au schimbat în timpul oboselii Și, în sfârșit, un alt factor este cheltuirea glicogenului muscular; o scădere a furnizării acestei surse importante de energie pentru contracție se corelează cu debutul oboselii, deși epuizarea ATP nu este cauza finală a oboselii Există un tip complet diferit de oboseală: se dezvoltă nu în mușchi, ci în anumite zone ale cortexului cerebral, care, în acest caz, încetează să trimită semnale excitatoare neuronilor motori Procesul se numește oboseală centrală (neuro-psihică) și poate determina o persoană să înceteze activitatea fizică, chiar dacă mușchii înșiși nu sunt obosiți Performanța de succes a unui atlet depinde nu numai de condiția fizică a mușchilor corespunzători, ci și de voința de a câștiga, adică de la capacitatea de a iniția comenzi în SNC până la mușchi, în ciuda unei senzații de oboseală din ce în ce mai mare TIPURI DE FIBRE MUSCALE SCHELETICE Fibrele musculare scheletice nu sunt identice în ceea ce privește caracteristicile lor mecanice și metabolice Tipurile de fibre diferă pe baza următoarelor caracteristici - CAPITOLUL Mușchii scheletici stick: ) in functie de viteza maxima de scurtare, fibrele sunt rapide si lente; ) în funcție de calea principală de formare a fibrelor ATP, oxidative și glicolitice Fibrele musculare rapide și lente conțin izoenzime de miozină care descompun ATP la diferite rate maxime; aceasta corespunde unei viteze maxime diferite a ciclului de lucru al punților transversale și, în consecință, scurtării fibrei O activitate mare de ATPază a miozinei este caracteristică fibrelor rapide, în timp ce una mai mică este caracteristică fibrelor lente Deși rata ciclului de lucru este de aproximativ patru ori mai rapidă în fibrele rapide decât în fibrele lente, ambele tipuri de punți transversale generează aceeași forță O altă abordare a clasificării fibrelor musculare scheletice se bazează pe diferențele dintre mecanismele enzimatice ale sintezei ATP Unele fibre conțin multe mitocondrii și, prin urmare, asigură un nivel ridicat de fosforilare oxidativă; fibre oxidative ale ego-ului Cantitatea de ATP formată în ele depinde de furnizarea de sânge către mușchi, cu care vin moleculele de oxigen și compușii bogați în energie Fibrele de acest tip sunt înconjurate de numeroase capilare În plus, ele conțin o proteină care leagă oxigenul - mioglobina, care crește viteza de difuzie a oxigenului și acționează, de asemenea, ca un depozit de oxigen pe termen scurt în țesutul muscular Datorită conținutului semnificativ de mioglobină, fibrele oxidative sunt colorate roșu-închis; ele sunt adesea denumite fibre musculare roșii În fibrele glicolitice, dimpotrivă, există puține mitocondrii, dar un conținut ridicat de enzime de glicoliză și rezerve mari de glicogen Aceste fibre sunt înconjurate de un număr relativ mic de capilare și există puțină mioglobină în țesutul lor, ceea ce corespunde unei utilizări limitate a oxigenului Din cauza lipsei de mioglobină, fibrele glicolitice arată ușoare și se numesc fibre musculare albe Pe baza celor două caracteristici luate în considerare (viteza de scurtare și tipul de metabolism), se pot distinge trei tipuri de fibre musculare scheletice Fibre oxidative lente (hyp I) - activitate scăzută a miozin-ATPazei și capacitate oxidativă mare Fibre oxidative rapide (tip Pa) - activitate mare a miozin-ATPazei si capacitate oxidativa mare Fibre glicolitice rapide (tip IIb) - activitate mare a miozin ATPazei si capacitate glicolitica mare Rețineți că a patra variantă posibilă teoretic, fibre glicolitice lente, nu a fost găsită Fibrele variază nu numai prin caracteristicile lor biochimice, ci și ca mărime: fibrele glicolitice au un diametru semnificativ mai mare decât cele oxidative (Fig ) Acest lucru afectează amploarea Orez Secțiuni transversale ale mușchiului scheletic, (a) Capilarele din jurul fibrelor musculare sunt colorate Rețineți că un număr mare de capilare sunt înconjurate de fibre oxidative cu un diametru mic, (b) Mitocondriile sunt colorate Acest lucru arată că fibrele oxidative conțin multe mitocondrii (Cu amabilitatea lui JA Faulkner) SECȚIUNEA V Fiziologia mușchilor Fibre oxidative rapide Timp, min Orez Rata de dezvoltare a oboselii în fibrele de trei tipuri Fiecare linie verticală corespunde unui răspuns contractil la un scurt stimul tetanic Lipsesc răspunsuri contractile între minutele și Tai l p ca Caracterizarea celor trei tipuri de fibre musculare scheletice Index Fibre lente oke și dative Fibre oxidative rapide Fibre glicolitice rapide Sursa principală de formare a ATP Fosforilarea oxidativă Fosforilarea oxidativă Glicoliza Miocondrii Multe Multe Puține Capilare Multe Multe Puține Conținut de mioglobină ridicat (mușchi roșii) ridicat (mușchi roșii) scăzut (mușchi albi) Activitatea enzimelor de glicoliză Scăzut Intermediar Ridicat Conținut de glicogen Scăzut Intermediar Ridicat Rata de oboseală Lentă Intermediară Rapidă Activitate miozin-ATPazei Scăzut Ridicat Ridicat Scurtarea vitezei Incet Rapid Rapid Diametrul fibrei Mic Intermediar Mare Dimensiunea unității motorului Mic Intermediar Mare Diametrul axonului motor Mic Intermediar Mare tensiunea pe care o generează Numărul de filamente groase și subțiri pe unitatea de suprafață a secțiunii transversale este aproximativ același pentru toate tipurile de fibre musculare scheletice Astfel, cu cât diametrul fibrei este mai mare, cu atât este mai mare numărul de filamente paralele groase și subțiri implicate în generarea forței și, în final, tensiunea maximă a fibrei musculare este mai mare Rezultă că fibra glicolitică, care are un diametru mai mare, dezvoltă, în medie, o tensiune mai semnificativă comparativ cu tensiunea fibrei oxidative În plus, cele trei tipuri de fibre musculare luate în considerare se caracterizează prin rezistență diferită la oboseală Fibrele glicolitice rapide obosesc după un timp scurt, în timp ce fibrele oxidative lente sunt foarte rezistente, ceea ce le permite să mențină activitatea contractilă pentru o perioadă lungă de timp la un nivel practic constant de panning niya Fibrele oxidative rapide ocupă un loc intermediar în capacitatea lor de a rezista la dezvoltarea oboselii (Fig ) Caracteristicile tipurilor sin ale fibrelor musculare scheletice sunt rezumate în tabel CONTRACȚIA UNUI MUSCUL ÎNTREG După cum am menționat mai sus, mușchiul este format din multe fibre combinate în unități motorii Toate fibrele musculare ale unei unități motorii aparțin aceluiași tip Prin urmare, denumirile tipurilor de fibre pot fi atribuite și unităților motorii: oxidativ lent, oxidativ rapid și glicolitic rapid Majoritatea mușchilor sunt formați din unități motorii ale tipurilor Іісх sin, iar fibrele lor sunt localizate CAPITOLUL Mușchii scheletici amestecat (rps ) Mușchiul Pi one nu conține fibre de un singur tip În funcție de raportul cantitativ al tipurilor de fibre, mușchii sunt foarte diverși în ceea ce privește viteza maximă de scurtare, forță și oboseală De exemplu, mușchii spatelui și ai membrelor inferioare trebuie să-și mențină activitatea mult timp fără oboseală, astfel încât o persoană să poată sta în picioare; în conformitate cu această funcție, ele conțin multe fibre oxidative lente și rapide În schimb, mușchii extremităților superioare trebuie să genereze o forță semnificativă într-o perioadă scurtă de timp atunci când ridicați obiecte grele cu mâna; acești mușchi conțin cantități relativ mari de fibre glicolitice rapide Unitatea motor : fibre oxidative lente Motor Motor unitatea : rapid fibre glicolitice unitatea : rapid fibre oxidative Angajament Angajament Angajament motor unitate motor unitate unitate motor b Orez (a) Diagrama în secțiune transversală a unui mușchi care conține trei tipuri de unități motorii, (b) Contracția musculară tetanică care se dezvoltă în procesul de implicare succesivă a trei tipuri de unități motorii Rețineți că unitatea motorie , care este alcătuită din fibre glicolitice rapide, generează cea mai mare creștere a tensiunii deoarece, în comparație cu alte unități motrice, conține fibre de cel mai mare diametru cu cele mai multe fibre Să luăm acum în considerare modul în care caracteristicile fibrelor individuale determină contracțiile întregului mușchi și reglarea acestor contracții Reglarea tensiunii musculare Tensiunea dezvoltată de întregul muşchi depinde: ) de mărimea tensiunii fiecărei fibre; ) numărul de fibre care se contractă la un moment dat Prin influențarea acestor variabile, sistemul nervos reglează tensiunea întregului mușchi, precum și viteza de scurtare a acestuia Factorii care determină cantitatea de stres asupra unei fibre individuale au fost discutați mai sus; sunt enumerate în tabel După cum se indică în gabl , numărul de fibre musculare care se contractă într-un anumit moment depinde de: ) numărul de fibre din fiecare unitate motorie (adică mărimea unităților motorii); ) numărul de unități motorii active Mărimea unităților motorii variază foarte mult de la un mușchi la altul În mușchii mâinii și ai ochiului, care asigură mișcări foarte subtile, unitățile motorii sunt mici Deci, în mușchiul ochiului, un neuron motor inervează aproximativ fibre În mușchii spatelui și ai extremităților inferioare, a căror activitate nu necesită o reglare atât de delicată, fiecare unitate motorie conține sute, uneori chiar câteva mii de fibre Când dimensiunea unităților motorii este mică, forța totală a mușchiului cu activarea unităților suplimentare crește treptat Dacă unitățile motorii sunt mari, atunci includerea în activitatea fiecăreia dintre următoarele dintre ele duce la o creștere semnificativă a tensiunii musculare totale Astfel, este posibilă o ajustare mai fină a efortului pentru mușchii formați din mici unități motorii După cum am menționat deja, forța dezvoltată de fiecare fibră musculară depinde de diametrul acesteia: cu cât diametrul este mai mare, cu atât forța este mai mare De asemenea, am observat că fibrele glicolitice rapide au cel mai mare diametru Prin urmare, o unitate motorie de de fibre glicolitice rapide generează mai multă forță decât o unitate motorie de de fibre oxidative lente În plus, unități motorii glicolitice rapide, ca Tabelul Factorii care determină tensiunea musculară Tensiunea fiecărei fibre musculare Frecvența potențialelor de acțiune (raportul "tensiune de frecvență"), Lungimea fibrei (lungime ■ raport de tensiune) diametrul fibrei Oboseală Numărul de fibre active Numărul de fibre din fiecare unitate motorie Numărul de unități motorii active SECȚIUNEA V Fiziologie musculară vilo, constau dintr-un număr mai mare de fibre musculare Din aceste două motive, ele generează mai multă forță decât oxidanții lenți Procesul de încorporare treptată a unităților motorii în activitatea musculară pe o perioadă de timp se numește recrutare (recruitmcnt) Acest lucru se datorează unei creșteri a aportului sinaptic excitator către neuronii motori Cu cât numărul de neuroni motori activi este mai mare, cu atât sunt implicate mai multe unități motorii și mușchii sunt mai tensionați Dimensiunea motoneuronului joacă un rol important în recrutarea unităților motorii (Mărimea unui neuron motor este estimată prin diametrul corpului unei celule nervoase, care se corelează de obicei cu diametrul axonului său; conceptul de "dimensiunea unui neuron motor" nu are nimic de-a face cu dimensiunea celui corespunzătoare unitate motorie ) În neuronii motori mari și mici, sinapsa excitatoare asigură că aceeași cantitate de Na pătrunde în celulă Aceasta înseamnă că un neuron mic suferă o depolarizare mai semnificativă, deoarece aici pop-urile de Na sunt distribuite pe o zonă mai mică a membranei De aici rezultă că, cu aceeași intrare sinaptică, cei mai mici neuroni sunt primii implicați în activitate, adică ei sunt primii care generează potenţiale de acţiune Cei mai mari sunt recrutați doar atunci când intrarea sinaptică este crescută, deoarece cei mai mici neuroni motori inervează unități motorii oxidative lente (vezi Tabelul ) Prin urmare, aceste unități sunt recrutate mai întâi, urmate de unități motorii rapide oxidative și, în final, cu contracții foarte puternice, unități motorii glicolitice rapide (vezi Fig ) Astfel, în timpul contracțiilor musculare de forță moderată, precum cele practicate în majoritatea exercițiilor de anduranță, în activitate sunt implicate relativ puține unități motorii glicolitice rapide și în activitate sunt implicate în principal fibre oxidative, care sunt mai rezistente la oboseală Unități motorii glicolitice rapide, ușor oboseli, de dimensiuni mari, încep să fie recrutate atunci când forța de contracție depășește aproximativ % din tensiunea maximă posibilă a mușchiului Rezuma Reglarea nervoasă a tensiunii întregului mușchi se realizează atât datorită modificărilor frecvenței potențialelor de acțiune ale unităților motorii individuale (de care depinde tensiunea fibrelor fiecărei unități motorii), cât și implicării acestora (adică, variarea numărul de fibre active) De obicei, activarea neuronilor motori este o descărcare a potențialelor de acțiune care provoacă contracții tetanice, dar nu simple ale unităților motorii individuale Amintiți-vă că în trecerea de la o singură contracție la o contracție tetanică, magnitudinea tensiunii unei singure fibre musculare crește doar de - ori Prin urmare, datorită modificărilor frecvenței potențialelor de acțiune ale motoneuronilor, tensiunea unităților motorii se poate modifica, de asemenea, nu mai mult de mai mult de - ori De fapt, forța dezvoltată de un întreg mușchi variază într-un interval mult mai larg de la mișcări foarte mici la contracții foarte mici, iar acest lucru se datorează implicării unităților motorii Astfel, implicarea este principala modalitate de modificare a tensiunii întregului mușchi Implicarea este reglementată de comenzile centrale trimise de la centrii motori ai creierului către hem sau alți neuroni motori Reglarea vitezei de scurtare După cum am văzut deja, rata de scurtare a unei singure fibre musculare este determinată, în primul rând, de sarcina pe ea și, în al doilea rând, de tipul acesteia (rapid sau lent) În raport cu întregul mușchi, aceasta este, în primul rând, sarcina asupra acestuia și, în al doilea rând, tipurile de unități motorii constitutive ale acestuia În plus, pentru întregul mușchi, există un al treilea factor foarte important - implicarea, datorită căruia rata de scurtare se poate schimba de la foarte rapid la foarte lent chiar și cu o sarcină constantă asupra acestuia Luați ca exemplu un mușchi care constă doar din două unități motorii de aceeași dimensiune și tip O singură unitate motorie, acționând singură, va ridica o greutate de g mai lent decât o greutate de g, deoarece rata de scurtare scade odată cu creșterea sarcinii Dacă ambele unități motorii ar fi implicate într-o ridicare de g, fiecare ar lua doar jumătate din sarcină, astfel încât scurtarea fibrelor nx ar corespunde doar unei ridicări de g Cu alte cuvinte, mușchiul ridică o sarcină de g într-un ritm mai rapid atunci când ambele unități motorii Astfel, odata cu implicarea unitatilor motorii, atat efortul muscular cat si ritmul dezvoltarii acestuia cresc Adaptarea musculară la antrenament Proprietățile mușchiului sunt influențate de regularitatea, durata și intensitatea activității sale După afectarea neuronilor motori care inervează mușchiul sau încetarea transmiterii neuromusculare, fibrele musculare denervate devin treptat mai subțiri, iar conținutul de proteine contractile scade în ele Acest fenomen se numește atrofie de denervare Atrofia poate apărea chiar și atunci când nervul nu este deteriorat, dar mușchiul este inactiv pentru o lungă perioadă de timp, de exemplu, la imobilizarea unui membru rupt prin aplicarea unui gips Aceasta este atrofia de imobilizare Spre deosebire de scăderea masei musculare din cauza absenței impulsurilor nervoase, o creștere a activității contractile, i e exercițiul fizic, poate fi însoțit de o creștere a dimensiunii (hipertrofie) fibrelor musculare, precum și de modificări ale capacității țesutului muscular de a forma ATP CAPITOLUL Mușchii scheletici Numărul de fibre dintr-un mușchi rămâne constant pe parcursul vârstei adulte Aceasta înseamnă că modificările dimensiunii musculare în timpul atrofiei și hipertrofiei nu sunt rezultatul modificărilor numărului de fibre musculare, ci sunt determinate de nivelul metabolismului și de dimensiunea fiecărei fibre individuale Exercițiile de intensitate relativ scăzută, dar de lungă durată (denumite în mod colocvial "exercițiu aerobic*"), precum alergarea și înotul, duc la creșterea numărului de mitocondrii din fibrele implicate în activitatea corespunzătoare În plus, numărul de capilare din jurul acestor fibre crește Toate aceste fenomene cresc rezistența, adică capacitatea de a exercita o activitate musculară prelungită cu oboseală minimă (Interesant este că acest lucru reduce ușor diametrul fibrei, astfel încât antrenamentul de anduranță contribuie la o scădere ușoară a forței musculare maxime ) Antrenamentul de anduranță este însoțit de modificări nu numai în mușchii scheletici, ci și în sistemele respirator și cardiovascular, ca urmare a care energie este furnizată mușchilor mai mult oxigen și compuși bogați în energie Forma opusă de antrenament este exercițiul pe termen scurt, de mare intensitate (în mod colocvial "antrenament de forță"), cum ar fi ridicarea de greutăți În timpul unei contracții puternice sunt implicate predominant fibre glicolitice rapide În același timp, diametrul lor crește (hipertrofie) datorită sintezei crescute a filamentelor de actină și miozină, care se combină în noi myofnbrills În același timp, activitatea glicolitică crește datorită sintezei crescute a enzimelor de glicoliză Ca urmare a unor astfel de exerciții intensive, puterea musculară crește; la un halterofil antrenat, mușchii sunt convexi, "pompați" Cu toate acestea, astfel de mușchi puternici sunt de scurtă durată și obosesc repede Exercițiul nu are practic niciun efect asupra tipurilor de enzime miozină formate în fibră și, în consecință, asupra raportului dintre fibrele rapide și lente din mușchi Cu toate acestea, după cum s-a arătat mai sus, ca urmare a exercițiilor fizice, ratele de sinteză a enzimelor metabolice se modifică, drept urmare raportul fibrelor oxidative și glicolitice din mușchi se schimbă În timpul antrenamentului de anduranță, numărul de fibre glicolitice rapide scade și numărul de fibre oxidative rapide crește, pe măsură ce capacitatea lor oxidativă crește Antrenamentul de forță este însoțit de procese de natură opusă: fibrele oxidative rapide se transformă în cele glicolitice rapide Nu este încă clar care semnale sunt responsabile pentru modificările în mușchi în timpul diferitelor tipuri de activitate Este doar evident că acest lucru este legat de frecvența și intensitatea activității contractile fibrelor musculare și, prin urmare, de caracteristicile descărcărilor potențialelor de acțiune generate în mușchi pentru o lungă perioadă de timp Având în vedere că exercițiile de un tip sau altul modifică forța musculară și rezistența în direcții diferite, un program de exerciții regulate ar trebui conceput individual pentru cei care caută să-și îmbunătățească performanța musculară Natura exercițiilor este determinată de tipul de activitate musculară pe care o alege o persoană pentru sine Ridicarea de greutăți nu va crește rezistența unui alergător pe distanțe lungi (stayer), iar jogging-ul nu va crește puterea unui halterist Cu toate acestea, majoritatea exercițiilor contribuie la o anumită creștere atât a forței, cât și a rezistenței Modificările musculare ca răspuns la antrenamentul regulat apar lent, pe parcursul săptămânilor Dacă exercițiile sunt întrerupte, rezultatul antrenamentului anterior va dispărea treptat Forța maximă generată de un mușchi scade cu până la % între și de ani Acest lucru se datorează în primul rând scăderii diametrului mediu al fibrei O parte din slăbire se datorează pur și simplu scăderii activității fizice legate de vârstă și poate fi prevenită cu ajutorul unor programe speciale de exerciții fizice Cu toate acestea, cu vârsta, capacitatea mușchiului de a se adapta la activitatea fizică scade: la persoanele în vârstă și la persoanele tinere, exercițiile de aceeași intensitate și durată vor da rezultate diferite O scădere legată de vârstă a capacității de adaptare la o activitate crescută este observată în majoritatea organelor Cu toate acestea, efectul remarcat al îmbătrânirii este doar parțial astfel încât chiar şi vârstnicii să poată realiza o adaptare substanţială prin exerciţiu Antrenamentul aerobic a atras o atenție deosebită datorită efectului său asupra sistemului cardiovascular Totodată, se recomandă și antrenamentul de forță (extrem de moderat); ele încetinesc pierderea de țesut muscular legată de vârstă și, de asemenea, susțin țesutul osos A doua zi, după un exercițiu intens de tip neobișnuit, o persoană simte dureri musculare Acesta este rezultatul unei ușoare inflamații a țesutului muscular deteriorat Cea mai severă inflamație apare după contracții excentrice (alungitoare); prin urmare, atunci când fibrele sunt alungite, cauzate de o forță externă, mușchiul este afectat mai semnificativ decât în cazul contracției izotonice sau izometrice Prin urmare, atunci când faceți exerciții cu o coborâre treptată a barei, apare un disconfort muscular mai semnificativ decât la ridicarea unei sarcini echivalente Steroizii anabolizanți influențează creșterea și puterea mușchilor scheletici Mușchii și oasele ca sistem de pârghie Mușchiul care se contractă transmite forța oaselor prin tendoane Dacă forța este suficientă, atunci când mușchiul este scurtat, oasele se mișcă Când se contractă, dezvoltă doar o forță de tragere, astfel încât oasele de care este atașat mușchiul, deoarece este scurtat, SECȚIUNEA V Fiziologie musculară rocheipia sunt trase una de alta În acest caz, se poate produce flexia membrului în articulație (flexia) sau extensia (extensia) - îndreptarea membrului (Fig ) În aceste mișcări direcționate opus, trebuie să participe cel puțin doi mușchi diferiți, flexorul și extensorul Grupurile de mușchi care mișcă articulația în direcții opuse se numesc antagoniști După cum se arată în fig , cu contracția mușchiului biceps al umărului (sh biceps), brațul se îndoaie la articulația cotului, în timp ce contracția mușchiului aptagon al mușchiului triceps al umărului (ni triceps) obligă brațul să se dezlege Ambii mușchi creează doar o forță de tracțiune în raport cu antebrațul în timpul contracției Grupele musculare antagoniste sunt necesare nu numai pentru flexie și extensie, ci și pentru mișcarea membrelor în lateral sau rotație Unele dintre ele, atunci când sunt contractate, pot crea două tipuri de mișcare, în funcție de activitatea contractilă a altor mușchi care acționează asupra aceluiași membru Când mușchiul gastrocnemius (ni gastrocnemius) se contractă, piciorul se îndoaie la genunchi, de exemplu, în timpul mersului (Fig ) Totuși, dacă mușchiul gastrocnemius se contractă în același timp Orez Mușchii antagoniști care flexează și extind antebrațul Picior răsuci extensia piciorului Orez Contracția gastrocnemiului duce la flexia membrului inferior atunci când cvadricepsul femural este relaxat sau la extensie când se contractă, nepermițând flexia articulației genunchiului mepno cu mușchiul cvadriceps femuris (sh quadriceps femoris), care îndreaptă piciorul la partea inferioară a piciorului, articulația genunchiului nu se poate îndoi, deci mișcarea este posibilă doar în articulația gleznei Există o extensie a piciorului, adică o persoană se ridică în vârful degetelor de la picioare (stă în vârful picioarelor) Mușchii, oasele și articulațiile corpului sunt sisteme de pârghie Principiul de funcționare al pârghiei este ilustrat de exemplul de flexie a antebrațului (Fig ): mușchiul biceps exercită o forță de tragere îndreptată în sus pe zona antebrațului la o distanță de aproximativ cm din articulația cotului În exemplul luat în considerare, mâna ține o sarcină de kg, adică la o distanta de aproximativ cm de cot actioneaza o forta descendenta de kg Conform legilor fizicii, antebrațul este într-o stare mecanică CAPITOLUL Mușchii scheletici X = kg Orez Echilibrul mecanic al forțelor care acționează asupra antebrațului atunci când brațul susține o sarcină de kg adică, forța totală care acționează asupra sistemului este zero), când produsul forței în jos ( kg) și distanța de la locul aplicării acesteia până la cot ( cm) este egal cu produsul tensiunii musculare izometrice (X) și distanța de la ea până la cot ( cm) Deci, ■ = ■ X, deci X = kg Rețineți că funcționarea acestui sistem este nefavorabilă din punct de vedere mecanic, deoarece forța dezvoltată de mușchi este mult mai mare decât greutatea sarcinii care este ținută ( kg) Cu toate acestea, condițiile de funcționare nefavorabile mecanic ale majorității mecanismelor pârghiei musculare sunt compensate prin creșterea manevrabilității Orez arată că o scurtare a bicepsului cu cm corespunde unei mișcări a mâinii pe o distanță de cm Forta VT=Viteza de contractie musculara Vh = Viteza de mișcare a mușchiului Orez Sistemul de pârghii al brațului acționează ca un amplificator în raport cu viteza de contracție a bicepsului brahial, crescând viteza de mișcare a mâinii Sistemul este, de asemenea, un amplificator pentru gama de mișcare a mâinii (când mușchiul este scurtat cu cm, mâna se mișcă cu cm) Deoarece fac gay în același timp, viteza de mișcare a mâinii este de șapte ori mai mare decât viteza de scurtare a mușchiului Sistemul de pârghie joacă rolul unui amplificator, datorită căruia mișcările mici, relativ lente ale bicepsului sunt transformate în mișcări mai rapide ale mâinii Deci, o minge aruncată de un ulcior dintr-o echipă de baschet zboară cu o viteză de - mile / h (aproximativ - km / h), deși mușchii jucătorului se scurtează de multe ori mai încet Boli ale mușchilor scheletici Contracțiile mușchilor scheletici sunt afectate în unele boli În multe cazuri, încălcările sunt cauzate de starea patologică nu a fibrelor musculare în sine, ci a părților corespunzătoare ale sistemului nervos De exemplu, poliomielita, o infecție virală care distruge neuronii motori, provoacă paralizia mușchilor scheletici și chiar moartea din cauza insuficienței respiratorii crampe musculare Ca urmare a contracțiilor tetanice involuntare, apar crampe musculare Când apar, frecvența potențialelor de acțiune nervoasă este anormal de mare, mult mai mare decât la contracția voluntară maximă Motivele specifice ale acestei activități anormale sunt neclare, dar se poate datora unui dezechilibru electrolitic în lichidul extracelular din jurul fibrelor musculare și nervoase, precum și modificărilor presiunii osmotice a lichidului extracelular, în special odată cu creșterea acestuia tetanie hipocalcemică Simptomele crampelor musculare sunt similare cu tabloul clinic al tetaniei hipocalcemice - contracții tetanice involuntare ale mușchilor scheletici care apar atunci când concentrația extracelulară de Ca + scade la aproximativ % din nivelul normal Acest lucru poate părea surprinzător, deoarece Ca + este necesar pentru cuplarea electromecanică (vezi mai sus) Cu toate acestea, să ne amintim că Ca, care este localizat în reticulul sarcoplasmatic, dar nu în mediul extracelular, participă la cuplarea electromecanică Modificările concentrației extracelulare de C a nu afectează conținutul acestuia în interiorul reticulului sarcoplasmatic, ci direct asupra stării membranei plasmatice Concentrația extracelulară scăzută de Ca + (hipocalcemie) favorizează deschiderea canalelor de sodiu ale membranelor excitabile, însoțită de depolarizarea membranei și generarea spontană de potențiale de acțiune În consecință, există contracții musculare frecvente Mecanismele de reglare a conținutului de Ca + în lichidul extracelular sunt discutate în alte secțiuni SECȚIUNEA V Fiziologia mușchilor distrofie musculara Este una dintre cele mai frecvente tulburări genetice, care afectează aproximativ unul din de băieți în SUA (mult mai puțin frecvent la fete) Distrofia musculară se caracterizează prin degenerarea progresivă a fibrelor musculare scheletice și a miocardului, slăbiciune musculară și este fatală din cauza insuficienței respiratorii sau cardiace În timp ce în cazul normal al mușchilor scheletici, puterea crește ca urmare a exercițiilor fizice, în cazul distrofiei ea slăbește mușchiul Simptomele se găsesc la vârsta de ani, majoritatea pacienților nu trăiesc mai mult de de ani Principala formă de distrofie musculară este rezultatul moștenirii recesive legate de sex Gena recesivă responsabilă pentru forma majoră de distrofie musculară a fost identificată pe cromozomul X (Femeile au doi cromozomi X, în timp ce bărbații au doar unul O fată care primește un cromozom X anormal și unul normal nu dezvoltă boala Aceasta explică prevalența mult mai mare a distrofiei musculare la băieți ) Gena corespunzătoare este responsabilă de codificare proteina distrofină, care la pacienții cu distrofie fie este absentă, fie nu funcționează Distrofina este localizată în mușchiul normal de pe suprafața interioară a membranei plasmatice Ca și alte proteine citoscheletice cunoscute, acesta poate fi implicat în menținerea integrității structurale a membranei musculare și a elementelor sale (cum ar fi canalele ionice) în timpul tulpinilor repetate pe care le suferă fibra în timpul contracției Se încearcă dezvoltarea unui tratament pentru distrofie prin inserarea unei gene normale în celulele musculare defecte Miastenia gravis Simptomele miasteniei gravis sunt oboseala musculară și slăbiciune care progresează în timpul activității musculare Aproximativ de oameni din Statele Unite suferă de această boală Simptomele se datorează scăderii numărului de receptori de acetilcolină din placa terminală a motorului Deși eliberarea de ACh de la terminațiile nervoase este normală, amplitudinea PEP este semnificativ redusă, deoarece există puțini receptori de acetilcolină Chiar și în mușchiul uman sănătos, cantitatea de ACh eliberată ca răspuns la fiecare potențial de acțiune nervos scade în timpul exploziilor ritmice, iar amplitudinea PEP scade în consecință În același timp, într-un mușchi sănătos, amplitudinea acestuia depășește în continuare nivelul prag necesar inițierii unui potențial de acțiune musculară Cu toate acestea, la un pacient cu miastenia gravis, după mai multe impulsuri nervoase, aceasta scade sub nivelul pragului și potențialul de acțiune în muschii nu apare Receptorii pentru acetilcolină sunt distruși din cauza reacțiilor anormale ale propriilor apărări ale organismului, mai exact, din cauza formării de anticorpi la proteinele receptorilor de acetilcolină rezumat Exista trei tipuri de muschi - scheletici, netezi si miocardici Mușchii scheletici sunt atașați de oase, oferind sprijin și mișcare Mușchii netezi înconjoară organele goale și tubulare Mușchiul inimii (miocard) asigură munca inimii Structura Muschii scheletici constau din fibre musculare cilindrice (celule); fiecare capăt al muşchiului este legat de oase prin tendoane Fibrele musculare scheletice se caracterizează printr-o alternanță periodică a dungilor deschise și întunecate, care reflectă organizarea spațială a filamentelor groase și subțiri din miofibrile Filamentele subțiri care conțin actină sunt atașate la ambele margini ale sarcomerului de straturile Z; capetele lor libere se suprapun parțial cu filamente groase miopsodermale din discul A al părții centrale a sarcomerului Mecanismele moleculare de contracție În timpul scurtării active a fibrei musculare scheletice, filamentele subțiri sunt trase spre centrul sarcomerului ca urmare a mișcărilor punților transversale de miozină care se leagă de actină Cele două capete globulare ale fiecărei punți încrucișate conțin un situs de legare a actinei și o enzimă de scindare a ATP Fiecare ciclu de lucru al podului transversal este format din patru etape (vezi Fig ) În timpul contracției, punțile transversale fac cicluri repetate, fiecare dintre acestea oferind un avans foarte mic de filamente subțiri ATP îndeplinește trei funcții în timpul contracției musculare (vezi Tabelul ) În mușchiul în repaus, atașarea punților încrucișate la actină este blocată de moleculele de tropomiozină în contact cu subunitățile de actină cu filament subțire Contracția este inițiată ca urmare a creșterii concentrației citoplasmatice a Ca + Când ionii de Ca + se leagă de troponină, conformația acesteia se modifică, din cauza căreia tropomiozina este deplasată, deschizând accesul la grămezile de legare pe moleculele de actină; punțile încrucișate sunt asociate cu filamente subțiri O creștere a concentrației citoplasmatice de Ca + este declanșată de potențialul de acțiune al membranei plasmatice Potențialul de acțiune se propagă adânc în fibră de-a lungul tubilor transversali până la reticulul sarcoplasmatic și determină eliberarea de Ca + din reticul Relaxarea fibrei musculare după contracție are loc ca urmare a transportului invers activ al Ca + de la citoplasmă la reticulul sarcoplasmatic Terminațiile axonului motor formează conexiuni neuromusculare cu fibrele musculare ale motorului CAPITOLUL Mușchii scheletici unitatea noah a motoneuronului corespunzător Fiecare subfereastră musculară este inervată de o ramură a unui singur neuron motor Acetilcolina, eliberată de terminațiile nervoase motorii la primirea unui potențial de acțiune al neuronului motor, se leagă de receptorii de pe placa de capăt motorie a membranei musculare; Canalele ionice Na și K se deschid, determinând depolarizarea plăcii de capăt Un singur potențial de acțiune al neuronului motor este suficient pentru a determina un potențial de acțiune într-o fibră musculară scheletică Secvența proceselor care conduc la contracția fibrei musculare scheletice este prezentată în Tabel Mecanica contracției unei singure fibre musculare Conceptul de "reducere" se referă la includerea ciclului de funcționare a podurilor transversale Dacă lungimea mușchiului se modifică în acest caz depinde de acțiunea forțelor externe asupra acestuia Când o fibră musculară este activată, sunt posibile trei tipuri de contracție: ) contracție izometrică, când mușchiul generează tensiune, dar lungimea acestuia nu se modifică; ) contracție izotopică, când mușchiul este scurtat, mișcând sarcina; ) prelungirea contracției, când o sarcină externă face ca mușchiul să se prelungească în timpul contracției activității gelului O creștere a frecvenței potențialelor de acțiune a fibrelor musculare este însoțită de o creștere a răspunsului mecanic (tensiune sau scurtare) până la atingerea nivelului maxim al tensiunii tetanice Tensiunea tetanică izometrică maximă se dezvoltă în cazul lungimii optime a sarcomerului Ln Când fibra este întinsă mai mult decât lungimea optimă sau redusă la mai puțin de £n, tensiunea generată de aceasta scade Rata de scurtare a fibrei musculare scade odata cu cresterea sarcinii Viteza maximă corespunde sarcinii zero Metabolismul energetic al mușchilor scheletici ATP se formează în fibrele musculare în următoarele moduri: transferul fosfatului de la creatipfosfat la ADP; fosforilarea oxidativă a ADP în mitocondrii; fosforilarea substratului ADP în timpul glicolizei La începutul exercițiului fizic, principala sursă de energie este glicogenul muscular În timpul exercițiilor mai lungi, energia este generată în principal de glucoză și acizi grași proveniți din sânge; pe măsură ce activitatea fizică continuă, rolul acizilor grași crește Când intensitatea muncii fizice depășește % din maxim, o parte din ce în ce mai semnificativă din ATP format începe să asigure glicoliză Oboseala musculară este cauzată de o serie de factori, inclusiv o modificare a acidității mediului intracelular, o scădere a depozitelor de glicogen, o încălcare a interfeței electromecanice, dar nu și epuizarea ATP Tipuri de fibre musculare scheletice Există trei tipuri de fibre musculare scheletice în funcție de rata maximă de scurtare și de modul predominant de formare a ATP: oxidativ lent, oxidativ rapid și glicolitic rapid Diferența în viteza maximă de scurtare a fibrelor rapide și lente se datorează diferențelor de miozin ATPazei: fibrele rapide și lente corespund activității ATPazei ridicate și scăzute Fibrele glicolitice rapide au, în medie, un diametru mai mare decât cele oxidative și, prin urmare, dezvoltă o tensiune mai semnificativă, dar obosesc mai repede Toate fibrele musculare ale unei unități motorii aparțin aceluiași tip; majoritatea mușchilor conțin toate unitățile motorii de tip fgp Caracteristicile tipurilor sin ale fibrelor musculare scheletice sunt rezumate în tabel Contracția întregului mușchi Tensiunea întregului mușchi depinde de cantitatea de tensiune dezvoltată de fiecare fibră și de numărul de fibre active din mușchi (vezi Tabelul ) Mușchii care efectuează mișcări fine sunt alcătuiți din unități motorii cu un număr mic de fibre, în timp ce mușchii mari care mențin postura corpului sunt formați din unități motorii mult mai mari Unitățile motorii glicolitice rapide conțin fibre cu un diametru mai mare și, în plus, unitățile lor motorii au un număr mai mare de fibre O creștere a tensiunii musculare are loc în primul rând printr-o creștere a numărului de unități motorii active, adică implicarea lor La începutul contracției sunt implicate mai întâi unitățile motorii oxidative lente, apoi cele oxidative rapide, iar în final, deja cu o contracție foarte intensă, unitățile glicolitice rapide Implicarea unitatilor motorii este insotita de o crestere a vitezei cu care muschiul misca sarcina Forța și oboseala unui mușchi pot fi modificate prin antrenament Exercițiile prelungite de intensitate scăzută măresc capacitatea fibrelor musculare de a produce ATP prin calea oxidativă (aerobă) Acest lucru se datorează creșterii numărului de mitocondrii și vase de sânge din mușchi Drept urmare, rezistența ei crește Exercițiile fizice de mare intensitate pe termen scurt măresc diametrul fibrelor datorită creșterii sintezei de actină și miozină Ca urmare, puterea musculară crește Mișcările articulațiilor se realizează prin două grupe musculare antagoniste: pliul gelurilor și extensorii Mușchii, împreună cu oasele, sunt sisteme de pârghii; pentru ca r-ul final să poată susține sarcina, tensiunea izometrică a mușchiului trebuie să depășească semnificativ greutatea acestei sarcini, dar viteza de mișcare a brațului de pârghie este mult mai mare decât viteza de scurtare a mușchilor Întrebări de revizuire Numiți trei tipuri de țesut muscular Unde sunt situate? Desenați o diagramă a aranjamentului reciproc al filamentelor groase și subțiri în sarcomerul mușchiului striat și evidențiați benzile care provoacă lezarea transversală a fibrelor SECȚIUNEA V Fiziologie musculară Descrieți organizarea structurală a moleculelor de miozină și actină în filamente groase și, respectiv, subțiri Enumerați cele patru etape ale ciclului de lucru al podurilor transversale Descrieți starea fizică a fibrei musculare în rigor mortis și numiți factorii care o determină Ce trei evenimente din timpul contracției și relaxării mușchilor scheletici sunt dependente de ATP? Ce împiedică atașarea punților transversale de locurile de legare ale filamentelor de curse atunci când mușchiul este în repaus? Descrieți sursa ionilor de Ca + și rolul acestora în inițierea contracției mușchilor scheletici Descrieți locația, structura și funcția reticulului sarcoplasmatic din fibrele musculare scheletice Care este structura și funcția tubilor transversali? Ce evenimente duc la relaxarea fibrelor musculare scheletice? Definiți o unitate motrică și descrieți structura ei Enumeraţi fenomenele, în urma cărora potenţialul de acţiune al unui neuron motor determină un potenţial de acţiune în membrana plasmatică a unei fibre musculare scheletice Care este potențialul de plastie finală și ce ioni asigură generarea acestuia? Comparați procesele de transmitere a activității electrice în joncțiunea neuromusculară și în sinapsele interneuronale; subliniază diferențele Descrie contracţiile izometrice, izotopice şi excentrice (alungire) Ce factori determină durata contracțiilor izotonice și izometrice simple ale mușchiului scheletic? Cum se modifică forța de contracție a mușchilor scheletici odată cu creșterea frecvenței potențialelor de acțiune ale fibrelor musculare? Explicați mecanismul schimbării Care este relația dintre lungime și tensiune în fibrele mușchiului striat? Cum se modifică rata de scurtare a fibrelor musculare scheletice odată cu creșterea sarcinii? Care este funcția fosfatului de creagină în contracția mușchilor scheletici? Ce compuși bogați în energie sunt metabolizați pentru a produce ATP în timpul activității mușchilor scheletici? Numiți factorii care cauzează oboseala mușchilor scheletici Ce componente ale fibrei cauzează diferențe în viteza maximă de scurtare a fibrelor musculare scheletice? Rezumați caracteristicile celor trei tipuri de fibre musculare scheletice De ce doi factori depinde cantitatea de tensiune dezvoltată de un întreg mușchi? Descrieţi procesul de implicare a unităţilor motorii în reglarea: a) tensiunii întregului muşchi; b) rata de scurtare a întregului muşchi În ce secvență sunt implicate diferite tipuri de unități motorii cu creșterea forței de contracție a mușchilor scheletici? Ce se întâmplă cu fibrele musculare scheletice după distrugerea unui neuron motor? Descrieți ce modificări apar la nivelul mușchilor scheletici în timpul antrenamentului: a) exerciții de lungă intensitate scăzută; b) exerciţii de scurtă intensitate de mare intensitate Explicați modul în care organizarea structurală a mușchilor și articulațiilor scheletice permite mișcările de tragere și împingere ale membrului Enumerați avantajele și dezavantajele sistemului de pârghie "mușchi - os - articulație" CAPITOL MUSCHII NETEZI Având în vedere proprietățile și reglarea mușchilor scheletici, să trecem la următorul dintre cele trei tipuri de mușchi din corp - mușchii netezi Mușchii netezi se caracterizează prin două trăsături În primul rând, spre deosebire de mușchii scheletici și miocard, aceștia nu au striații transversale (de unde și numele) În al doilea rând, mușchii netezi primesc inervație nu din partea somatică, ci din partea autonomă a sistemului nervos, prin urmare, sunt lipsiți de reglarea voluntară directă La fel ca și în mușchiul scheletic, în mușchiul neted, forța este generată datorită faptului că punțile transversale își realizează mișcările de rotație între filamentele de actină și miozină, a căror activitate este reglată de ionii de Ca + Cu toate acestea, organizarea filamentelor contractile și procesul de cuplare electromecanică pentru aceste două tipuri de mușchi sunt diferite Mecanismul de cuplare electromecanic la diferiți mușchi netezi variază semnificativ STRUCTURA O celulă musculară netedă este o celulă în formă de fus cu un diametru de până la microni (comparați cu - microni pentru fibrele musculare scheletice - vezi Fig ) Spre deosebire de fibrele musculare scheletice multinucleare, care nu se mai pot diviza după finalizarea diferențierii, fibrele musculare netede au un singur nucleu și sunt capabile să se divizeze pe toată durata vieții organismului Ea începe ca răspuns la o varietate de semnale paracrine, adesea la deteriorarea țesuturilor Există două tipuri de filamente în citoplasma celulelor musculare netede (Fig ): care conțin miozină groasă și care conține actină subțire Filamentele subțiri sunt atașate fie de membrana plasmatică, fie de structurile citoplasmatice - așa-numitele corpuri dense (analogi funcționali ai lamelelor Z ale fibrelor striate) După cum se arată în fig , într-o celulă musculară netedă relaxată, ambele tipuri de filamente sunt orientate într-un unghi oblic față de axa lungă a celulei În timpul scurtării fibrelor, porțiunile membranei plasmatice situate între punctele de atașare a actinei se umflă Filamentele groase și subțiri nu sunt combinate în miofibrile, ca în mușchii striați și nu formează sarcomere care se repetă în mod regulat, deci nu există striație transversală (Fig ) Cu toate acestea, contracția mușchilor netezi are loc prin mecanismul filamentelor de alunecare Concentrația de miozină în mușchiul neted este doar aproximativ / din conținutul său în mușchiul striat, în timp ce conținutul de actină poate fi de două ori mai mare În ciuda acestor diferențe, stresul maxim pe unitate de suprafață a secțiunii transversale dezvoltat de mușchiul neted este similar cu cel dezvoltat de mușchiul scheletic Relația dintre tensiunea izometrică și lungime pentru celulele musculare netede este cantitativ aceeași ca și pentru fibrele musculare scheletice Odată cu lungimea optimă a mușchiului neted, se dezvoltă tensiunea maximă, iar cu deplasările sale în ambele direcții de la valoarea optimă scade Cu toate acestea, în comparație cu mușchiul scheletic, mușchiul neted este capabil să dezvolte tensiune pe o gamă mai largă de lungimi Aceasta este o proprietate adaptativă importantă, având în vedere că majoritatea fac parte din pereții organelor goale, cu o modificare a volumului căreia se modifică și lungimea celulelor musculare netede Chiar și cu o creștere relativ mare a volumului, ca, de exemplu, la umplerea tractului urinar Relaxare corpuri dense Filamente groase și subțiri Reducere Orez În mușchiul neted, filamentele groase și subțiri sunt orientate în unghi față de axele fibrelor și sunt atașate de membrana plasmatică sau de corpurile dense din citoplasmă Când celulele musculare sunt activate, filamentele groase și subțiri alunecă unul împotriva celuilalt, astfel încât celulele se scurtează și se îngroașă SECȚIUNEA V Fiziologia mușchilor Orez Micrografie electronică a unei secțiuni de mușchi neted (trei celule incluse parțial) Inset prezintă filamente groase la mărire mare; săgețile arată punți transversale atașate la filamente subțiri adiacente (A P Somlyo, C E Devine, Avril V Somlyo, RV Rice, Phil Trans R Soc lond B, : - , ) Zyrya, celulele musculare netede din pereții săi păstrează într-o anumită măsură capacitatea de a dezvolta tensiune: în fibrele striate, o astfel de întindere ar putea duce la o divergență a filamentelor groase și subțiri dincolo de zona de suprapunere a acestora REDUCEREA SI REGLEMENTAREA EI Ca și în mușchiul striat, activitatea contractilă în celulele musculare netede este reglată de modificările concentrației citoplasmatice a ionilor de Ca + Cu toate acestea, aceste două tipuri de mușchi diferă semnificativ în ceea ce privește mecanismele influenței Ca asupra activității punților transversale și modificările concentrației sale ca răspuns la stimulare Activarea podurilor transversale În filamentele subțiri ale mușchilor netezi, nu există o proteină troponină care leagă Ca, care mediază rolul său de declanșare în raport cu activitatea încrucișată în mușchiul scheletic și miocard În schimb, ciclul de punte încrucișată în mușchiul neted este controlat de Ca +- enzimă reglată, fosfor miozină mincinoasă Doar forma fosforilată a miozinei din mușchiul neted se poate lega de actină și poate oferi cicluri de mișcare încrucișată După o creștere a concentrației citoplasmatice de Ca în celulele musculare netede, o serie de evenimente au loc secvenţial (Fig ): ) Ca + se leagă de calmodulină, o proteină care leagă Ca care se găsește în majoritatea celulelor și este similară ca structură la troponină; ) complexul "Ca +-calmodulină" se leagă de enzima proteolitică, și anume de kinaza lanțului ușor de miozină, activând această enzimă; ) proteppkinaza activă fosforilează capetele globulare ale lanțurilor uşoare de miozină în detrimentul ATP; ) punțile încrucișate fosforilate se leagă de actină Astfel, activitatea punților transversale din mușchiul neted este activată ca urmare a modificărilor mediate de Ca + în filamentele groase, spre deosebire de mușchiul striat, unde Ca modifică starea a filamentelor subțiri Izoforma musculară netedă a miozin-ATPazei se caracterizează printr-o activitate maximă foarte scăzută, de aproximativ până la de ori mai mică decât activitatea miozin-ATPazei musculare scheletice Deoarece rata mișcărilor ciclice ale punților transversale și, în consecință, depinde de viteza de hidroliză a ATP, CAPITOLUL Mușchii netezi Mușchi neted Mușchi scheletic Orez Secvența proceselor de la o creștere a concentrației citoplasmatice de Ca + și ciclul de lucru al punților încrucișate; compararea evenimentelor în mușchiul neted și scheletic yut din actina mult mai incet decat cele fosforilate Acest lucru asigură capacitatea unui mușchi neted de a menține tensiunea pentru o perioadă lungă de timp cu un consum redus de ATP dar scurtând, mușchiul neted se contractă mult mai lent decât mușchiul scheletic În plus, ea nu obosește în timpul activității prelungite Pentru ca mușchiul neted să se relaxeze după contracție, este necesară defosforilarea miozinei, deoarece miozina defosforilată nu poate fi legată de actină Defosforilarea este catalizată de fosfataza miozină a lanțului ușor, care este activă în timpul repausului și contracției mușchiului neted Odată cu creșterea concentrației citoplasmatice de Ca +, rata fosforilării miozinei prin kinaza activă devine mai mare decât rata defosforilării acesteia de către fosfatază, iar cantitatea de miozină fosforilată din celulă crește, asigurând dezvoltarea tensiunii Când concentrația de Ca + în citoplasmă scade, rata defosforilării devine mai mare decât rata fosforilării, cantitatea de miozină fosforilată crește și mușchiul neted se relaxează În timp ce se menține un nivel ridicat de Ca + citoplasmatic, rata hidrolizei ATP prin miozină încrucișată scade, în ciuda tensiunii izometrice persistente Dacă puntea transversală fosforilată atașată la actină este defosforilată, aceasta va fi într-o stare de tensiune rigidă persistentă, rămânând imobil Când astfel de punți încrucișate defosforilate se leagă de ATP, ele se disociază Surse de intrare a calciului în citoplasmă O creștere a concentrației de Ca + în citoplasmă, datorită căreia se inițiază contracția mușchilor netezi, este asigurată din două surse: ) reticulul sarcoplasmatic; ) mediul extracelular, din care Ca + intră în celulă prin canalele de calciu ale membranei plasmatice Contribuția relativă a acestor două surse de Ca variază pentru diferiți mușchi netezi; unele dintre ele sunt mai dependente de concentrația extracelulară de Ca +, altele de Ca + depus în reticulul sarcoplasmatic La muschiul neted reticulul sarcoplasmatic este mai putin dezvoltat decat in muschiul scheletic si nu are o organizare specifica care sa coreleze cu aranjarea filamentelor groase si subtiri În plus, mușchiul neted nu are tubuli T conectați la membrana plasmatică Deoarece diametrul fibrei musculare netede este mic, iar contracția se dezvoltă lent, nu este nevoie funcțională de propagarea rapidă a semnalului excitator în adâncimea fibrei În același timp, se observă structuri speciale între secțiunile membranei plasmatice și reticulul sarcoplasmatic, similare contactelor specializate dintre membranele tubilor T și cisternele laterale din fibre striate Este posibil ca aceste structuri SECȚIUNEA V Fiziologie musculară asigură conjugarea între potențialul de acțiune al membranei plasmatice și eliberarea de Ca + din reticulul sarcoplasmatic Mesageri secundi eliberați de membrana plasmatică sau formați în citoplasmă ca răspuns la legarea mediatorilor chimici extracelulari de receptorii membranei plasmatice sunt implicați în inițierea eliberării de Ca + din regiunile reticulului sarcoplasmatic situat în centrul celulei Ce rol joacă Ca + extracelular în cuplarea electromecanică? Există două tipuri de canale de calciu în membrana plasmatică a celulelor musculare netede - dependente de tensiune și controlate de mediatori chimici Deoarece concentrația de Ca + în lichidul extracelular este de de ori mai mare decât în citoplasmă, deschiderea canalelor de calciu în membrana plasmatică este însoțită de intrarea acestuia în celulă Datorită dimensiunii mici a celulelor musculare netede, ionii de Ca + care au intrat ajung rapid la locurile de legare intracelulară prin difuzie Îndepărtarea Ca + din citoplasmă, necesară pentru relaxarea celulei, are loc prin transportul său activ înapoi în reticulul sarcoplasmatic, precum și prin membrana plasmatică în mediul extracelular Rata de eliminare a Ca în mușchiul neted este mult mai mică decât în mușchiul scheletic; de unde durata diferită a unei singure contracții - câteva secunde pentru un mușchi neted și o fracțiune de secundă pentru unul scheletic O altă diferență este că, dacă în mușchiul scheletic un singur potențial de acțiune eliberează suficient Ca + pentru a activa toate punțile încrucișate de fibre, atunci în mușchiul neted doar o parte din ele este activată ca răspuns la majoritatea stimulilor Prin urmare, celulele musculare netede generează tensiune treptat pe măsură ce concentrația citoplasmatică de Ca + se modifică Cu cât creșterea concentrației sale este mai mare, cu atât este mai mare numărul de punți încrucișate și crește tensiunea generată La unii mușchi netezi, concentrația de Ca + este suficientă pentru a menține activitatea încrucișată la un anumit nivel scăzut chiar și în absența stimulilor externi Acest fenomen se numește tonus muscular neted Intensitatea tonului este modificată de factori care afectează concentrația citoplasmatică a Ca + Având în vedere procesul de conjugare electromecanică mediat de schimbările citoplasmatice L + Concentrația de Ca, să trecem la întrebarea cum are loc excitația mușchilor netezi, în urma căreia apar modificările corespunzătoare ale concentrației sale Activarea membranei plasmatice Spre deosebire de mușchiul scheletic, unde activarea membranei este asigurată de o singură intrare - neuronul somatic al unui anumit mușchi - plasma Tabelul Factorii care determină activitatea contractilă a mușchilor netezi Activitatea electrică spontană a membranei plasmatice Neurotransmițători eliberați de axonii neuronilor autonomi Hormoni Factorii chimici locali ai mediului extracelular (substante paracrine, aciditate, presiune osmotica, concentratii ionice) care inconjoara celula Întindere membrana musculară netedă are multe intrări care afectează activitatea contractilă (Tabelul ) Unele dintre ele măresc contracția, altele o suprimă În orice moment, un mușchi poate primi semnale de la mai multe intrări, astfel încât rezultatul final depinde de raportul dintre intensitatea stimulilor inhibitori și excitatori Efectul tuturor acestor intrări asupra activității contractile este determinat de schimbările concentrației citoplasmatice de Ca +, așa cum este deja descris mai sus Unii mușchi netezi se contractă ca răspuns la depolarizarea membranei, inclusiv potențialele de acțiune, în timp ce alții se pot contracta în absența oricărei modificări a potențialului membranei Interesant este că în mușchii netezi capabili să genereze potențiale de acțiune, ionii de Ca +, și nu ionii de Na+, servesc ca purtători de sarcini pozitive în celulă în faza de creștere a potențialului de acțiune, adică, în timpul depolarizării membranei, canalele de calciu dependente de tensiune deschise și potențialele de acțiune din mușchii netezi au natură calciu, nu sodiu O altă circumstanță importantă se referă la relația dintre activitatea electrică și concentrația citoplasmatică a Ca + în mușchiul neted Spre deosebire de mușchiul striat, în mușchiul neted, concentrația sa citoplasmatică poate crește (sau scădea) ca urmare a depolarizării (sau hiperolarizei) treptate a potențialului membranei, care măresc (sau scad) numărul de canale deschise de calciu în membrana plasmatică Activitate electrică spontană Unele tipuri de mușchi netezi generează potențiale de acțiune în mod spontan în absența oricărei influențe neurogene sau hormonale Potențialul de repaus al membranei plasmatice a unor astfel de fibre nu este menținut la un nivel constant, ci suferă o depolarizare treptată până când atinge un nivel de prag și se generează un potențial de acțiune După repolarizarea membranei, depolarizarea acesteia începe din nou, astfel încât CAPITOLUL Orez Generarea potențialului de acțiune în fibrele musculare netede ca urmare a depolarizărilor spontane ale membranei (potenţiale stimulatoare cardiace) apare o serie de potențiale de acțiune, determinând activitate contractilă topică (Fig ) Schimbările spontane de potențial care depolarizează membrana la un nivel de prag sunt numite potențiale stimulatoare cardiace (Așa cum se arată în alte capitole, unele celule musculare ale inimii și unele tipuri de neuroni NIC au, de asemenea, potențiale pepemaker și pot genera spontan potențiale de acțiune în absența stimulilor externi ) nervii si hormonii Activitatea contractilă a mușchilor netezi este influențată de neurotransmițătorii eliberați de la terminațiile nervilor autonomi Spre deosebire de fibrele musculare scheletice, fibrele musculare netede nu au o placă motorie specializată Apropiindu-se de ele, axonul neuronului vegetativ postganglionar formează numeroase ramuri, fiecare având câte un rând succesiv de îngroșări varicoase Acestea conțin vezicule sinaptice cu un neurotransmițător O parte din ea este eliberată atunci când un potențial de acțiune ajunge la varice În golschepia, același axon poate fi localizat pe mai multe celule musculare; în același timp, o celulă musculară conține adesea îngroșări varicoase aparținând postganglionare fibre ale neuronilor simpatici și parasimpatici (Fig ) Prin urmare, un neurotransmițător eliberat de un axon afectează mai multe celule musculare netede simultan și o celulă musculară poate fi expusă la neurotransmițători de la mai mult de un neuron Unii neurotransmițători provoacă o creștere a activității contractile, în timp ce alții o scad Astfel, spre deosebire de mușchiul scheletic, care primește doar aport excitator de la neuronii săi motor, mușchiul neted își poate crește sau scădea tensiunea sub influența impulsurilor nervoase În plus, același neurotransmițător poate provoca diferite tipuri și efecte opuse în mușchii netezi De exemplu, norepinefrina, un neurotransmițător eliberat de majoritatea axonilor neuronilor simpatici postganglionari, îmbunătățește contracția mușchiului neted vascular, dar provoacă relaxarea mușchiului neted intestinal Deci, tipul de răspuns (excitator sau inhibitor) este determinat nu de natura chimică a mediatorului ca atare, ci de receptorul membranar de care se leagă Pe lângă receptorii pentru neurotransmițători, membrana plasmatică a celulelor musculare netede are receptori pentru diverși hormoni Legarea lor duce la o creștere sau scădere a activității contractile Deși cel mai adesea modificările activității contractile cauzate de mesagerii chimici sunt asociate cu o modificare a potențialului membranei, acest lucru nu este întotdeauna cazul Mesageri secundi, cum ar fi inozitol trifosfat, pot provoca eliberarea de Ca din reticulul sarcoplasmatic, provocând contracții fără a modifica potențialul membranei Factori locali Tensiunea musculară netedă este, de asemenea, afectată de factori locali, cum ar fi substanțele chimice paracrine, aciditatea (pH), conținutul de oxigen, presiunea osmotică și compoziția ionică a fluidului extracelular Reacțiile la factori locali fac posibilă modificarea contracțiilor netede Orez Inervația mușchiului neted de către neuronii autonomi postganglionari Neurotransmițătorul este eliberat din îngroșările varicoase de-a lungul ramurilor axonilor și difuzează către receptorii membranei plasmatice ai celulelor musculare netede SECȚIUNEA V Fiziologia mușchilor care mușchi prin schimbarea mediului său imediat, adică pentru a regla contractia independent de semnalele venite de departe si transmise prin nervi si hormoni Unii mușchi netezi se contractă ca răspuns la întindere În timpul acesteia, canalele ionice mecanosensibile se deschid, mediand depolarizarea membranei Contracția generată în acest caz este îndreptată împotriva forței care întinde mușchiul Factorii locali pot provoca, de asemenea, relaxarea mușchilor netezi Unul dintre cele mai comune relaxante paracrine ale mușchilor netezi, NR Oxidul nitric este eliberat din unele terminații nervoase, precum și din celulele epiteliale și endoteliale Deoarece această moleculă reactivă este degradată rapid, ea acționează ca un factor paracrin, afectând doar celulele foarte apropiate de locul de eliberare Este important să rețineți că mușchiul neted este rareori sub influența unui singur factor: în orice moment, nivelul activității sale depinde de raportul cantitativ dintre două tipuri de semnale - promovarea contracției și relaxarea Tipuri de mușchi netezi O varietate semnificativă de factori care modifică activitatea contractilă a mușchilor netezi din diferite organe face dificilă clasificarea mușchilor netezi Cu toate acestea, există un principiu mai general bazat pe caracteristicile electrice ale membranei plasmatice În conformitate cu acest principiu, majoritatea mușchilor netezi pot fi clasificați într-unul din două tipuri: mușchi netezi cu o singură unitate (mușchi netezi cu o singură unitate) cu celule conectate într-un singur întreg și care interacționează prin contact prin gol și mușchi netezi cu mai multe unități (multiunități netede) muşchi) cu inervaţie celulară individuală Mușchii netezi unitari La mușchii de acest tip, activitatea (electrică și mecanică) este efectuată de celule diferite în mod sincron, adică mușchiul răspunde la stimuli în ansamblu Acest lucru se datorează faptului că celulele musculare sunt conectate între ele prin joncțiuni gap, prin care potențialul de acțiune se poate propaga de la o celulă la celulele învecinate prin intermediul curenților locali Astfel, activitatea electrică care a apărut în orice celulă a mușchilor netezi unitari este transmisă tuturor celulelor (Fig ) Unele celule ale acestor mușchi au proprietăți stimulatoare cardiace În ele, apar în mod spontan potențiale de acțiune, care sunt conduse prin joncțiunea gap către celulele care nu au o astfel de activitate Majoritatea celulelor musculare netede unitare nu sunt producătoare de gheață Activitatea contractilă a acestor mușchi este influențată de activitatea electrică a nervilor, hormonilor și factorilor locali; aceste influenţe sunt mediate de mecanismele care au fost discutate mai sus în raport cu activitatea tuturor muşchilor netezi Natura inervației mușchilor netezi unitari variază semnificativ în diferite organe În multe cazuri, terminațiile nervoase sunt concentrate în acele zone ale mușchiului în care se află celulele stimulatoare cardiace Prin modificări ale frecvenței potențialelor de acțiune ale celulelor psys-maker, activitatea întregului mușchi poate fi reglată O altă caracteristică a mușchilor netezi unitari este că celulele lor se contractă adesea ca răspuns la întindere Contracțiile apar atunci când pereții multor organe goale (de exemplu, uterul) sunt întinși, când volumul conținutului lor intern crește Exemple de mușchi netezi unitari sunt mușchii pereților tractului gastrointestinal, uterul și vasele de sânge subțiri Neuron simpatic postgangpiar* Gap contacte • Neuron parasimpatic postganglionar Orez Inervația unei celule musculare netede unitare este adesea limitată la câteva fibre musculare Activitatea electrică se propagă de la o celulă musculară la alta prin intermediul joncțiunilor lacunare care conectează celulele CAPITOLUL Mușchii netezi Tabelul Caracteristicile fibrelor musculare Caracteristic Mușchi scheletici Mușchi netezi Mușchi cardiac multiunitar unitar Grăsime și curse Da Da Da Da Striație sarcomerică Da Da Da Da Tuburi transversale Da Nu Nu Da Reticulul sarcoplasmatic* ++++ + + ++ Gap contact Nu Da Puțini Da Surse de aport de Ca + Reticulul sarcoplasmatic Reticulul sarcoplasmatic și mediul extracelular Reticulul sarcoplasmatic și mediul extracelular Reticulul sarcoplasmatic și mediul extracelular Proteina reglată Ca + Troponină Miozină Miozina Troponină Viteza de contracție Rapid/lent Foarte lent Foarte lent Încet Generarea spontană de potențiale de acțiune de către stimulatoare cardiace Nu Da Nu Da - pentru anumite fibre; nu - pentru majoritatea fibrelor Ton (tensiune scăzută constantă în absența stimulilor externi) Nu Da Nu Nu Efect de iritare a nervilor Excitație Excitație sau depresie Excitație sau depresie Excitație sau depresie Efectul fiziologic al hormonilor asupra excitabilității și contracției Nu Da Da Da Contracție ca răspuns la întinderea fibrelor Nu Da Nu Nu * Numărul de semne (+) indică dimensiunea relativă a reticulului sarcoplasmatic din mușchii unui anumit vultur Mușchii netezi multiunitar Există puține joncțiuni între celulele mușchilor netezi multipunitari, fiecare fibră acționează independent de vecinii săi, iar mușchiul se comportă ca un set de elemente independente Mușchii netezi multiunitar sunt bogat alimentați cu ramuri ale nervilor autonomi Răspunsul global al întregului mușchi depinde de numărul de celule activate și de frecvența impulsurilor nervoase Deși impulsurile nervoase de intrare sunt însoțite de depolarizare și răspunsuri celulare contractile, potențialele de acțiune nu sunt de obicei generate Activitatea contractilă a mușchilor netezi multipunitari este îmbunătățită sau slăbită ca urmare a aportului de hormoni din sânge, dar aceștia nu se contractă în timpul întinderii Aceștia sunt mușchii din pereții bronhiilor și arterelor mari, mănunchiuri de celule musculare netede care ridică părul (sh arrector pili) Trebuie subliniat faptul că majoritatea mușchilor netezi nu au proprietățile musculaturii netede exclusiv unitare sau ale mușchilor netezi multipunitari De fapt, există o varietate continuă de variații ale mușchilor netezi cu diferite combinații de proprietăți ale ambelor tipuri În tabel compară proprietățile diferiților mușchi Pentru completitudinea comparației, este inclus și mușchiul cardiac rezumat Structura Fibrele musculare netede sunt celule în formă de fus fără striație transversală cu un singur nucleu, capabile să se divizeze Conțin filamente de actină și miozină și se contractă prin intermediul unui mecanism de alunecare a filamentului SECȚIUNEA V Fiziologia mușchilor Contracția și reglarea ei O creștere a concentrației de Ca + în citoplasmă duce la legarea acestuia de calmodulină Complexul de calmodulină Ca + se leagă apoi de kinaza lanțului ușor de miozină, activând o enzimă care fosforilează miozina Numai după fosforilarea mușchilor netezi, miozina se poate lega de actină și poate efectua mișcări ciclice ale punților transversale Miozina din mușchiul neted hidrolizează ATP într-un ritm relativ lent, astfel încât mușchiul neted se scurtează mult mai lent decât mușchiul striat Cu toate acestea, stresul pe unitatea de suprafață a secțiunii transversale pentru mușchiul neted este același ca și pentru mușchiul striat Ionii de Ca+, care inițiază contracția mușchilor netezi, provin din două surse: reticulul sarcoplasmatic și mediul extracelular Ca urmare a deschiderii canalelor de calciu ale membranei plasmatice și reticulului sarcoplasmatic, care este mediată de diverși factori, Ca + intră în citoplasmă Majoritatea factorilor de stimulare cresc concentrația citoplasmatică de Ca+ nu suficient pentru a activa toate punțile încrucișate ale celulei Prin urmare, factorii care cresc concentrația sa în citoplasmă pot crește tensiunea musculară netedă În tabel enumeră tipurile de stimuli care provoacă contracția mușchilor netezi datorită deschiderii canalelor de calciu în membrana plasmatică și reticulul sarcoplasmatic În membrana plasmatică, majoritatea celulelor musculare netede (dar nu toate) pot genera potențiale de acțiune în timpul depolarizării se Faza ascendentă a potențialului de acțiune al mușchilor netezi se datorează pătrunderii Ca + în celulă prin canalele de calciu deschise La unii mușchi netezi, potențialele de acțiune sunt generate spontan, în absența stimulilor externi Acest lucru se datorează faptului că potențialele stimulatorului cardiac apar periodic în membrana plasmatică, depolarizând membrana la un nivel de prag Celulelor musculare netede le lipsesc plăcile terminale specializate Unele celule musculare netede sunt expuse acțiunii neurotransmițătorilor eliberați de îngroșările varicoase ale unei singure ramuri ale nervului și fiecare celulă poate fi influențată de neurotransmițătorii mai multor neuroni Actiunea neurotransmitatorilor asupra contractiilor musculare netede poate fi fie excitatoare, fie inhibitoare Mușchii netezi pot fi clasificați în două mari grupe: unitari și multiunitari (vezi Tabelul ) Întrebări de revizuire Care sunt diferențele în organizarea structurală a filamentelor groase și subțiri din fibrele netede și celulele musculare striate? Comparați mecanismele prin care o creștere a concentrației citoplasmatice de Ca + inițiază activitatea contractilă în fibrele netede și celulele musculare striate Numiți două surse din care Ca + pătrunde în citoplasmă, inițiind contracția mușchilor netezi Ce tipuri de factori de stimulare (intrări) pot declanşa procesul de creştere a concentraţiei citoplasmatice de Ca~+ în celulele musculare netede? Care este efectul potențialului stimulatorului cardiac într-o celulă musculară netedă? Care sunt diferențele dintre reglarea nervoasă a activității mușchilor netezi și scheletici? Explicați cum un stimul poate provoca o contracție a unei celule musculare netede fără a modifica nivelul potențial al membranei plasmatice Descrieți diferențele dintre mușchii netezi unitari și mușchii netezi unitari multipli Probleme generale Care dintre următoarele stări ale miozinei corespunde stării de repaus şi care - rigor mortis: a) M ■ ATP; b) M* ■ ADP ■ R;; c) A ■ M* ■ ADP ■ R;; d) A ■ M? Poate un potențial de acțiune să inițieze o contracție a mușchilor scheletici dacă legătura dintre tubii transversi și membrana plasmatică este întreruptă? Dă o explicație Dacă o sarcină ușoară este atașată de mușchiul scheletic și este supusă stimulării tetanice, atunci mușchiul se contractă mai întâi izotonic, ridicând sarcina la o anumită înălțime, apoi scurtarea se oprește și urmează contracția izometrică Cu o sarcină mai grea, mușchiul se scurtează mai puțin și ridică sarcina la o înălțime mai mică Explicați din punctul de vedere al relației dintre lungimea mușchilor și tensiunea de ce există limite pentru scurtarea mușchilor, în funcție de sarcină În ce condiții o fibră musculară scheletică dezvoltă tensiune maximă? Explicați de ce mușchiul scheletic poate menține o cantitate moderată de tensiune activă pentru o perioadă lungă de timp, în ciuda oboselii multor fibre Dacă alimentarea cu sânge a mușchilor scheletici este afectată, în ce tipuri de unități motorii va scădea mai devreme decât la altele producția de ATP, necesar contracției musculare? Explică de ce O persoană rănită într-un accident de mașină a lezat % din fibrele mușchiului biceps al umărului După luni, mușchiul a reușit să genereze o forță egală cu % din cea originală Spune-ne ce modificări ale mușchiului afectat au asigurat recuperarea Se va contracta un muşchi scheletic izolat (într-un experiment de laborator) într-o soluţie fără Ca + la stimulare: a) prin depolarizarea directă a membranei plasmatice; b) prin nervul corespunzător? Ce se întâmplă cu mușchiul neted în condiții similare de stimulare? În experimente pe un preparat unitar de muşchi netezi izolat de peretele stomacului, s-au obţinut următoarele rezultate Mușchiul s-a contractat ca răspuns la stimularea nervilor parasimpatici care îl inervează Sub influența substanțelor care blochează canalele de sodiu dependente de tensiune ale majorității membranelor citoplasmatice, răspunsurile contractile la stimularea nervilor parasimpatici au dispărut Substanțele care blochează receptorii de acetilcolină de tip muscarinic și, în consecință, elimină acțiunea ACh asupra acestor receptori, nu au împiedicat răspunsurile contractile ale mușchilor la stimularea nervilor parasimpatici Pe baza acestor observații, explicați mecanismul contracțiilor mușchilor netezi ca răspuns la stimularea nervilor parasimpatici WILLIAM D WILLIS, JR Sectiunea VI FIZIOLOGIA SISTEMULUI NERVOS Capitolul SI COMPONENTELE SALE Organizarea sistemului nervos Sistemul nervos periferic Sistemul nervos central Mediul înconjurător neuronii Bariera hemato-encefalică Lichidul cefalorahidian Prezentare generală a funcțiilor sistemului nervos Componentele celulare ale sistemului nervos Structura neuronilor Tipuri de neuroni și neuroglia Transferul de informații între neuroni Reacții ale țesutului nervos la deteriorare Degenerare Regenerare Capitolul Componentele senzoriale ale perifericelor sistemul nervos Receptorii senzoriali Neuroni aferenti primari Componentele motorii somatice sistemul nervos periferic Capitolul Căile senzoriale Sistemul senzorial somatovisceral Receptorii senzoriali Receptorii pielii Mușchi, articulații și viscerale receptori Microneurografie Dermatoame, miotomi şi sclerotomi Rădăcinile coloanei vertebrale Nervul trigemen Căile somatosenzoriale ale posterioare (dorsală) substanță albă a măduvei spinării Colonar medial posterior cale lemniscală Alți conductori somatosenzoriali traseele substanței albe posterioare (dorsale) ale măduvei spinării Funcțiile senzoriale ale căilor substanţa albă posterioară (dorsală) a măduvei spinării Căile somatosenzoriale substanţa albă anterioară (ventrală) a măduvei spinării Tractul spinotalamic Alți conductori somatosenzoriali traseele substanței albe anterioare (ventrale) ale măduvei spinării Funcții senzoriale conductoare căile substanței albe anterioare (ventrale) ale măduvei spinării Durerea Durere referită Durere centrală Sistemul nociceptiv nervul trigemen Niveluri mai ridicate de procesare somatosenzorială informaţie Talamus Cortexul somatosenzorial Cortexul asociativ Reglarea centrifugă a sensibilității somatoviscerale Capitolul Funcţiile sistemului vizual Structura ochiului Procesele fiziologice de absorbție lumina ochilor Retina Straturile retinei Structura fotoreceptorilor: tije si conuri Diferențele regionale la nivelul retinei Disc optic Pigmenți vizuali Transducția vizuală Reţelele neuronale ale retinei Diferențele de funcție trasee cu tije și con Interacţiuni sinaptice Organizarea câmpurilor receptive Celule P, M și W Cale vizuală Defecte de câmp vizual Corp geniculat lateral Scoarță striată Tuberculii superiori ai cvadrigeminei Cortexul vizual extrastriat Alte căi vizuale Capitolul SISTEME Zvonuri Sunetul Ureche Transformarea (transducția) sunetului Fibre nervoase ale cohleei Căile auditive centrale Organizare functionala sistemul auditiv central Surditate Sistemul vestibular Aparatul vestibular Căile vestibulare centrale Capitolul SENSIBILITATEA CHIMICA Gust Papilele gustative Distributie spatiala si inervarea papilelor gustative Căile centrale ale gustului Miros Receptorii olfactivi Căile olfactive centrale Capitolul FUNCȚIA MOTOR Decerebrare Receptorii senzoriali responsabili pentru inducerea reflexelor spinale Fusuri musculare Organe tendinoase Golgi Reflexe spinale Reflex miotatic sau reflex întindere Reflex miotatic invers Reflexe de flexie Comparație reflex de întindere iar reflexul de flexie Principii de organizare a coloanei vertebrale Capitolul CĂI DESCscendente Introducere: Organizarea topografică a sistemelor motorii ale măduvei spinării și nervilor cranieni Clasificarea motorului descendent căi Piramidal și extrapiramidal cale Lateral și medial sisteme de propulsie Căi motorii descendente Sistem lateral: lateral tractul cortico-spinal Sistemul medial Căile monoaminergice Implicarea trunchiului cerebral în controlul postural şi mişcări Reflexe de postură Locomoţie Reglarea poziţiei ochilor Centrii nervoşi ai mişcărilor oculare Capitolul Cortexul cerebral și controlul mișcării Zonele motorii ale cortexului Conexiunile zonelor motorii ale cortexului Rolul premotor și suplimentar zonele motorii în formarea comenzilor motorii Activitatea individului neuroni cortico-spinali Feedback senzorial neuroni cortico-spinali Cerebelul și controlul mișcărilor Prezentare generală a rolului cerebelului în controlul motorului Structura cerebelului Departamentele cerebelului Căi diferite ale departamentelor cerebel Maslinul de jos Cortexul cerebelos Proiecții ale nucleilor profundi ai cerebelului Ganglionii bazali și motorii regulament Organizarea ganglionilor bazali și nuclee înrudite Conexiuni și funcții ale ganglionilor bazali Diferențele dintre ansele motorii ale ganglionilor bazali și ale cerebelului Diviziunea striatului pe striozomi și matrice Rolul ganglionilor bazali în reglarea motorului Capitolul ȘI REGULAMENTUL SA CENTRAL Organizarea Sistemului Nervos Autonom Sistemul nervos simpatic Sistemul nervos parasimpatic Aferente viscerale Sistemul nervos enteral Ganglioni autonomi (vegetativi) Neurotransmițători Neurotransmițători în autonomie ganglioni (vegetativi) Neurotransmițători de sinapse ai neuronilor postganglionari asupra celulelor efectoare Reglementarea centrală a autonomului funcții (vegetative) Exemple de reglementare autonomă organe Sediul Autonome creier Influența sistemului nervos pentru imunitate Comportamentul emoţional Capitolul Scoarța cerebrală Funcțiile lobilor corticali mari emisfere Straturi și subdiviziuni ale noului cortex Alocortex Activitate nervoasă superioară Electroencefalograma Potențiale evocate Ciclul "somn-veghe" Dominanța emisferei și a vorbirii Tranziție interemisferică Informaţii Învățare și memorie SISTEMUL NERVOS ȘI COMPONENTELE SALE CAPITOL Sistemul nervos este o rețea de comunicații care asigură interacțiunea organismului cu mediul În sens larg, conceptul de "mediu" înseamnă atât mediul extern (în afara organismului), cât și mediul intern (în interiorul organismului) Sistemul nervos este format din următoarele componente: senzoriale - reacţionează la fenomenele din mediu; integrativ - procesează și stochează date senzoriale și alte date; motor - controlează mișcările și activitatea secretorie a glandelor ORGANIZAREA SISTEMULUI NERVOS La nivel microscopic, sistemul nervos este o colecție foarte complexă de diferite celule Celulele nervoase, sau neuronii, formează rețeaua de comunicare a sistemului nervos Ei sunt specializați în primirea semnalelor de intrare și transmiterea acestora către alți neuroni sau celule efectoare Alte celule îndeplinesc funcții de susținere în sistemul nervos Acestea sunt celule neurogliale (din grecescul "glia" - lipici) Există mai multe tipuri de ele Unele celule gliale sunt implicate în menținerea compoziției mediului intercelular din jurul neuronilor, în timp ce altele formează o înveliș în jurul axonilor, datorită căreia rata de conducere a potențialelor de acțiune crește Înainte de a lua în considerare microcomponentele sistemului nervos, este necesar să trecem în revistă macrostructurile cărora le aparțin Sistemul nervos poate fi împărțit în două părți - central și periferic, fiecare cu propriile departamente Sistem nervos periferic Sistemul nervos periferic este un dispozitiv de interfață între sistemul nervos central și mediul înconjurător sau celulele excitabile Este format din componente senzoriale (receptori senzoriali și neuroni aferenti primari) și motorii (neuroni motori somatici și autonomi) Receptorii senzoriali sunt structuri care percep impactul diferitelor tipuri de energie externa asupra organismului Ele sunt localizate la terminațiile periferice ale neuronilor aferenti primari care transmit informațiile primite de receptori către sistemul nervos central prin rădăcinile posterioare (dorsale) sau nervii cranieni corp celulele lor sunt localizate în ganglionii rădăcinilor posterioare (ganglionii spinali sau spinali) sau în ganglionii nervilor cranieni Ganglionul sistemului nervos periferic este o acumulare de corpuri de neuroni care îndeplinesc aceleași funcții Componenta motorie a sistemului nervos periferic include neuronii motori somatici și vegetativi (autonomi) Corpurile neuronilor motori somatici sunt localizate în măduva spinării sau în trunchiul cerebral Ele inervează fibrele musculare scheletice De regulă, au dendrite lungi care primesc multe intrări sinaptice Neuronii motori ai fiecărui mușchi alcătuiesc un nucleu motor specific Nucleul este un grup de neuroni ai sistemului nervos central (SNC) care au aceleași funcții (a nu se confunda cu nucleul celular) De exemplu, mușchii mimici ai feței sunt inervați din neuronii motori ai nucleului nervului facial Axonii neuronilor motori somatici părăsesc SNC prin rădăcina anterioară sau prin nervul cranian Neuronii motori autonomi (autonomi) trimit nervii către fibrele musculare netede și glandele Acești neuroni motori sunt neuronii preganglionari și postganglionari ai sistemelor nervos simpatic și parasimpatic Neuronii preganglionari sunt localizați în sistemul nervos central - în măduva spinării sau în trunchiul cerebral Spre deosebire de neuronii motori somatici, neuronii preganglionari autonomi formează sinapse nu direct pe celulele lor efectoare (în mușchii netezi sau glande), ci pe neuronii postganglionari, care, la rândul lor, contactează sinaptic deja direct cu efectorii sistem nervos central SNC are multe funcții Colectează și prelucrează informații despre mediu provenind din sistemul nervos periferic, formează reflexe și alte reacții comportamentale, planifică (pregătește) și efectuează mișcări voluntare În plus, sistemul nervos central asigură așa-numitele funcții cognitive (cognitive) "superioare" În ea au loc procese asociate memoriei, învățării și gândirii Structura sistemului nervos central include măduva spinării și creierul (Fig și ) Măduva spinării este împărțită în secțiuni succesive - cervicale, toracice, lombare, sacrale și coccigiene, fiecare dintre acestea fiind formată din segmente Pe baza informațiilor despre modelele de dezvoltare embrionară, creierul este împărțit în cinci secțiuni: mielencefal, metencefal (creier posterior), CAPITOLUL Sistemul nervos și componentele sale Orez Creierul și măduva spinării cu nervi spinali Observați dimensiunile relative ale componentelor SNC C , Th , L și S - primele regiuni cervicale, toracice, lombare și sacrale, respectiv (Williams PL, Warwick R Funcțional neuroanatomy of man Edinburgh, , Churchill Livingstone) lob frontal lobul parietal Cerebel Pod trunchiul cerebral mezencefal lobul temporal Lobul occipital talamus și ganglionii bazali (ascunși de cortexul cerebral) Medulara Măduva spinării cervicale toracic departamentul sacral Lombar Orez Principalele componente ale SNC Sunt prezentați și cei patru lobi principali ai cortexului cerebral: occipital, parietal, frontal și temporal (Kandel ER, Schwartz JH Principles of neuroscience New York, , Elsevier North-Holland) SECȚIUNEA VI Fiziologia sistemului nervos T a b l e Departamentele sistemului nervos central și funcțiile acestora Departamentul Subdepartament Funcția Măduva spinării Intrare senzorială: reflexe: ieșire motorie somatică și autonomă (autonomă) Myelencephalon Medulla oblongata Reglarea funcțiilor cardiovasculare și a respirației; reflexe ale trunchiului cerebral Metencephalon Bridge Reglarea respirației și urinării; reglare vestibulară mișcări ale ochilor (creierul posterior) Cerebel Reglarea mișcărilor; învăţare motrică Mezencephalon (Creierul Mediu Comutarea căilor auditive; reglarea mișcărilor oculare; creier) reglarea mişcărilor Diencephalon Thalamus Comutarea căilor senzoriale către cortex (intercerebral) Hipotalamus Reglarea funcțiilor autonome și endocrine Telencefal (terminal) Ganglionii bazali Reglarea mișcărilor creier) Cortexul cerebral Percepția senzorială; funcții cognitive; învăţare şi memorie; planificarea mișcărilor și mișcările voluntare mezencefalul (mezencefalul), diencefalul (intercreierul) și telencefalul (creierul final) (Tabelul ) În creierul adult, myelencephaloii include medula oblongata (medulla oblongata); metencefal (creier posterior) - punte (pons) și cerebel (cerebel); mezencefal (mezencefal) - mezencefal; diencefal (intercerebral) - talamus (talamus) și hipotalamus (hipo-talamus); telencephalon (telencephalon) - ganglionii bazali (nudei basales) și cortexul cerebral (cortex ecrebri) (vezi Fig ; rps ) La randul lui, scoarța cerebrală este formată din lobi, care sunt denumiți la fel ca oasele corespunzătoare ale craniului: frontal (lobus frontalis) parietal (I parictalis), temporal (l temporalis) și occipital (l occipitalis) Emisferele cerebrale sunt conectate de corpus callosum (corpus callosum) - un pachet masiv de axoni care traversează linia mediană dintre emisfere Mai multe straturi de țesut conjunctiv se află pe suprafața SNC Acestea sunt meningele - moi (pia mater), arahnoida (arahnoida) și dure (dura mater) Ei îl protejează Subarahnoid (subarahno- Corpul calos al genunchiului Cod Cortexul cerebral Hipotalamus corp calos talamus comisura anterioară chiasma optică Cerebel Superior şi coliculii inferiori ai cvadrigeminei Corpul mamilar Mediu creier Pod al patrulea ventricul Perna corpului calos Alungit creier Măduva spinării Orez Secțiunea sagitală mijlocie a creierului Observați poziția relativă a cortexului cerebral, cerebelului, talamusului și trunchiului cerebral, precum și diferitele comisuri (Kandel ER, Schwartz JH Principles of neuroscience New York, , Elsevier North-Holland) CAPITOLUL Sistemul nervos și componentele sale idal) spațiul dintre membranele moi și arahnoidian este umplut cu lichid cefalorahidian (LCR) Unele funcții ale diferitelor părți ale sistemului nervos central sunt prezentate în tabel MEDIUL ÎNCĂJURĂTOARE NEURONII Compoziția fluidului extracelular din jurul majorității neuronilor este reglată astfel încât celulele să fie protejate de schimbările bruște ale mediului Acest lucru este asigurat de reglarea circulației sângelui în SNC, prezența barierei hemato-encefalice, funcțiile tampon ale neurogliei, precum și metabolismul dintre LCR și lichidul extracelular al creierului Cavitatea craniană conține creierul, sângele și LCR (Fig ) Creierul uman cântărește aproximativ g; aproximativ % din masa sa ( ml) cade pe lichidul extracelular Volumul de sânge din interiorul craniului este de aproximativ ml, aceeași cantitate este și volumul intracranian al LCR Aceasta înseamnă că volumul total de lichid extracelular din cavitatea craniană este de aproximativ ml Vasele de sânge arteriale ale creierului și măduvei spinării G Bariera hemato-encefalică compartiment intracelular ♦ eu creier Neuroni neuroglia Compartimentul extracelular al creierului Compartiment LCR Bariera hemato-CSF eu Venule și vene postcapilare eu Venele cerebrale Vilozități arahnoide Sângele venos al sinusurilor durei mater și venele măduvei spinării Orez Relații structurale și funcționale implicate în barierele sânge-creier și sânge-LCR Pentru a pătrunde în neuroni sau celule gliale (adică în compartimentul intracelular), substanțele trebuie să treacă prin membrana celulară Săgețile indică direcția curgerii fluidului în condiții fiziologice Bariera hemato-encefalică Fluxul de ioni foarte încărcați și molecule mari din sânge către creier și măduva spinării este sever limitat Aceasta este parțial asigurată de o barieră sub formă de contacte strânse între celulele endoteliale ale capilarelor SNC În plus, mișcarea anumitor substanțe este împiedicată de celulele neurogliale - astrocite În special, ei absorb K+, reglând concentrația acestor ioni în spațiul extracelular Mecanismele de transport elimină diferiți compuși chimici (de exemplu, penicilina) din SNC Bariera hemato-encefalică este perturbată în condiții patologice Deci, substanțele care nu ajung niciodată din sânge la un creier sănătos pot pătrunde în neoplasmele țesutului cerebral Această împrejurare este utilizată în studiile radiologice: agenții de contrast cu raze X sunt injectați în fluxul sanguin, care în condiții normale sunt reținute de bariera hemato-encefalică Medicamentul vine din sânge în tumoare, ceea ce vă permite să determinați locația și dimensiunea acestuia Fluid cerebrospinal În țesutul creierului și măduvei spinării există cavități - ventricule umplute cu LCR (Fig ) Lichidul cefalorahidian are un efect de amortizare și reglează mediul extracelular din jurul neuronilor Este format în principal din plexurile coroidiene, care sunt căptușite cu celule ependimale specializate Plexurile coroidiene sunt localizate în ventriculul lateral, al treilea și al patrulea Ventriculii laterali sunt localizați doar unul în fiecare dintre cele două emisfere cerebrale Acestea se conectează la cel de-al treilea ventricul, care se află în linia mediană dintre cele două jumătăți ale diencefalului, prin foramina interventriculară (foramina lui Monroe) Cavitatea acestui ventricul este conectată cu al patrulea ventricul prin apeductul cerebral (Sylvian), pătrunzând în mijlocul creierului "Fondul" ventriculului al patrulea este format din punte și medula oblongata, iar "acoperișul" este cerebelul Continuarea sa în direcția caudală este canalul central al măduvei spinării, care este de obicei închis la un adult Lichidul cefalorahidian intră în spațiul subarahnoidian (subarahnoidian) din ventriculii puțului prin trei deschideri din acoperișul ventriculului ventricular: deschiderea mediană (foramenul lui Magendie) și două deschideri laterale (foramenul lui Luschka) Eliberat din sistemul ventricular, circulă în spațiul subarahnoidian din jurul creierului și măduvei spinării Prelungirile acestui spațiu sunt numite cisterne subarahnoidiene (subarahnoide) Una dintre ele este cisterna lombară (lombară), din care se obțin probe de LCR prin puncție lombară pentru analiza clinică stiu- SECȚIUNEA VI Fiziologia sistemului nervos Ventriculul lateral ventriculul I Al patrulea ventricul (Apeductul Sylvius) Ventriculul lateral Apeductul creierului (apeductul Sylvius) Ventriculul trei Deschidere laterală A patra deschidere mediană a ventriculului Orez Sistemul ventricular al creierului in situ; vedere laterală (a) și față (b) O parte semnificativă a LCR este absorbită prin vilozitățile arahnoide valvulare în sinusurile venoase ale durei mater Volumul total de LCR în ventriculii cerebrali este de aproximativ ml, în timp ce spațiul subarahnoidian conține aproximativ ml Aproximativ , ml de LCR sunt produse în fiecare minut În acest ritm, este actualizat de aproximativ patru ori pe zi La o persoană în decubit dorsal, presiunea LCR în spațiul subarahnoidian spinal ajunge la - mm de apă Artă Rata de formare a acestuia este relativ independentă de presiunea din ventriculi și din spațiul subarahnoidian, precum și de presiunea arterială sistemică În același timp, rata de reabsorbție a LCR este direct legată de presiunea acestuia Tabelul Compoziția LCR și a sângelui* Componenta Sânge LCR Lombar Na* (mol-eq/l) K* (mol-eq/l) CI (mol-eq/l) Glucoză (mg/dl) Proteine (mg/dl) pH , - , - , - - - - , *După Willis W D "Grossman RG: Medical neurobiology, ed , St Lotiis Mosby-Year Book Lichidul extracelular din SNC comunică direct cu LCR Prin urmare, compoziția LCR influențează compoziția mediului extracelular din jurul neuronilor din creier și măduva spinării Componentele sale principale din rezervorul lombar sunt enumerate în tabel Pentru comparație, sunt date concentrațiile substanțelor corespunzătoare din sânge Ca Tabel conținutul de K+, glucoză și proteine în LCR este mai mic decât în sânge, în timp ce conținutul de Na+ și SG este mai mare În plus, practic nu există celule roșii din sânge în el Datorită conținutului crescut de Na + și SG, LCR și sângele sunt izotonice, în ciuda faptului că există relativ puține proteine în LCR Încălcarea circulației LCR duce la creșterea presiunii sale și la hidrocefalie (hidrocefalie) - acumularea excesivă de lichid în cavitatea craniană Ventriculii creierului se extind, iar în cazul hidrocefaliei prelungite, țesutul nervos suferă degenerare Dacă mișcarea LCR este obstrucționată în cadrul sistemului ventricular sau la ieșirea celui de-al patrulea ventricul, afecțiunea se numește hidrocefalie închisă (ocluzivă), dacă în spațiul subarahnoidian sau la nivelul vilozităților arahnoidiene este hidrocefalie deschisă (comunicantă) PREZENTARE GENERALĂ A FUNCȚIILOR SISTEMULUI NERVOS Sistemul nervos percepe stimulii senzoriali, procesează informații și formează comportamentul Tipuri speciale de procesare a informațiilor sunt învățarea și memoria, datorită cărora, odată cu schimbările din mediu, comportamentul se adaptează, ținând cont de experiența anterioară În aceste funcții sunt implicate și alte sisteme, precum sistemul endocrin și cel imunitar, dar sistemul nervos este specializat pentru a le îndeplini Activitatea normală a sistemului nervos depinde de excitabilitatea neuronilor săi O celulă excitabilă - un neuron - primește și transmite informații sub formă de semnale electrice Excitația se manifestă prin fenomene electrice precum potențialele CAPITOLUL Sistemul nervos și componentele sale acțiunile, potențialele receptorilor și potențialele sinaptice Procesele chimice sunt adesea însoțite de fenomene electrice Percepția senzorială este transformarea (transducția) energiei unui stimul extern într-un semnal nervos Este realizat de neuroni senzoriali specializați Receptorii simt diferite tipuri de energie, inclusiv mecanică, lumină, sunet, stimuli chimici, schimbări de temperatură și (la unele animale) câmpuri electrice Procesarea informațiilor include, printre altele, următoarele fenomene Transferul de informații în rețelele neuronale Transformarea semnalelor prin combinarea lor cu alte semnale (integrare neuronală) Stocarea informațiilor în memorie și preluarea informațiilor din memorie Utilizarea informațiilor senzoriale pentru percepție Gândirea Învățare Planificarea (pregătirea) și executarea comenzilor motorii Emoții Procesarea informațiilor, inclusiv învățarea și memoria, depinde de comunicațiile intercelulare din circuitele neuronale Acestea sunt realizate atât prin procese electrice, cât și chimice Comportamentul este un complex de reacții ale unui organism la mediu Poate fi un proces pur intern, ascuns (de exemplu, cogniție sau un proces cognitiv), dar este adesea disponibil pentru observare în domeniul reacțiilor motorii sau vegetative explicite Un set de acele acte comportamentale care sunt asociate cu vorbirea este deosebit de important pentru o persoană Cum sunt îndeplinite aceste funcții foarte complexe? Ce răspuns, simplu sau complex, oferă neuronii organizați în rețele neuronale (căi neuronale)? Restul acestui capitol este dedicat mecanismelor celulare ale interacțiunii neuronilor COMPONENTELE CELULARE ALE SISTEMULUI NERVOS Unitatea funcțională a sistemului nervos este neuronul (Fig ) Un neuron tipic are o suprafață de percepție sub forma unui corp celular (soma) și mai multe procese de dendrite pe care sunt localizate sinapsele, de exemplu contacte interneuronale Axonul unei celule nervoase formează conexiuni sinaptice cu alți neuroni sau celule efectoare Rețelele sale de comunicație sunt formate din circuite neuronale formate din neuroni interconectați sinaptic Neuronii comunică între ei folosind potențiale de acțiune care se propagă în circuitele neuronale de-a lungul axonilor Potențialele de acțiune sunt transmise de la un neuron la altul ca urmare a transmiterii sinaptice În timpul transmiterii, un potențial de acțiune care ajunge la capătul presinatic declanșează de obicei eliberarea unei substanțe neurotransmițătoare care fie excită celula postsinaptică astfel încât să descarce unul sau mai multe potențiale de acțiune, fie îi inhibă activitatea Axonii nu numai că transmit informații în circuitele neuronale, ci furnizează și substanțe chimice prin transportul axonal către terminațiile sinaptice Un alt grup de elemente celulare ale sistemului nervos este neuroglia sau celulele de susținere (Fig ) În SNC uman, numărul de celule neurogliale este cu un ordin de mărime mai mare decât numărul de neuroni: IO și, respectiv, IO Neuroglia nu participă direct la procesele de comunicare pe termen scurt din sistemul nervos, dar contribuie la implementarea acestei funcții de către neuroni Astfel, celulele neurogliale de un anumit tip formează o înveliș de mielină în jurul multor axoni, ceea ce crește semnificativ viteza de conducere a potențialelor de acțiune Acest lucru permite axonilor să transmită rapid informații către celulele îndepărtate Orez Diagrama unui neuron "ideal" și componentele sale principale Cele mai multe intrări aferente care vin de-a lungul axonilor altor celule se termină în sinapse pe dendrite (e), dar unele se termină în sinapse pe somă (C) Terminațiile nervoase excitatoare sunt mai des localizate distal pe dendrite, iar cele inhibitorii sunt mai des localizate pe somă (Williams R L , Warwick R Funcțional neuroanatomy ofman Edinburgh, , Churchill Livingstone) SECȚIUNEA VI Fiziologia sistemului nervos ventricul creier ependim tanicit celula microgliala Astrocitul Tulpină astrocitară pericapilară Celula microglială pericapilară Oligodendrocite Tulpină astrocitară perineuronală Astrocit Tulpina astrocitară subpială coaja moale a creierului Orez Reprezentarea schematică a elementelor non-neurale ale SNC Sunt descrise două astrocite, ale căror picioare de proces se termină pe soma și dendritele neuronului și, de asemenea, contactează pia mater și / sau capilarele Oligodendrocitele formează teaca de mielină a axonilor Sunt prezentate și celule microgliale și ependimale (Williams R L, Warwick R Funcțional neuroanatomy of man Edinburgh, , Churchill Livingstone) Dendritele Reticulul endoplasmatic \ Ă despicatură sinaptică Mitocondriile vezicule sinaptice Sinaptice ilyashka ! Fibrile gliale Neurofilamente VVV și microtubuli Nucleu^XYa Timpul nuclear Complexul Golgi Axon Orez organele neuronale În stânga, organele tipice ale neuronilor sunt prezentate la microscop cu lumină Schema reflectă structurile neuronului după colorarea Nissl: nucleul și nucleolul, corpii Nissl din citoplasma somei și dendritele proximale, precum și complexul Golgi Observați absența corpurilor Nissl în coliculul și axonul axonului Este prezentată și o parte a unui neuron după colorarea cu săruri de metale grele: neurofibrilele sunt vizibile Cu o colorare adecvată cu săruri de metale grele, poate fi observat un complex Golgi (nu este prezentat aici) Pe suprafața neuronului sunt mai multe terminații sinaptice (colorate cu săruri ale metalelor grele) Schema corectă este Celula glială corespunde imaginii cu microscopul electronic Nucleul, nucleolul, cromatina, porii nucleari sunt vizibili În citoplasmă - mitocondrii, reticul endoplasmatic rugos, complex Golgi, neurofilamente și microtubuli Pe partea exterioară a membranei plasmatice - terminațiile sinaptice și procesele astrocitelor CAPITOLUL Sistemul nervos și componentele sale Structura neuronilor somn În soma psiironilor există un nucleu și un nucleol (Fig ), precum și un aparat de biosinteză bine dezvoltat, care produce componente membranare, sintetiză enzime și alți compuși chimici necesari funcțiilor specializate ale celulelor nervoase Aparatul de biosinteză în neuroni include corpuri Nissl - cisterne turtite ale reticulului endoplasmatic granular, care sunt strâns adiacente între ele, precum și un complex Golgi bine definit În plus, soma conține numeroase mitocondrii și elemente citoscheletice, inclusiv neurofilamente și microtubuli Ca urmare a degradării incomplete a componentelor membranei, se formează pigmentul lipofuscin, care se acumulează odată cu vârsta într-un număr de neuroni Unele grupuri de neuroni din trunchiul cerebral (de exemplu, neuronii din substanța neagră și coeruleus) conțin pigmentul melatonină Dendritele Dendritele, excrescențe ale corpului celular, în unii neuroni ating o lungime mai mare de mm și reprezintă mai mult de % din suprafață Părțile proximale ale dendritelor (mai aproape de corpul celular) conțin corpi Nissl și secțiuni ale complexului Golgi Cu toate acestea, principalele componente ale citoplasmei dendritice sunt microtubulii și neurofilamentele S-a acceptat în general că dendritele nu erau excitabile din punct de vedere electric, dar acum se știe că unele dintre ele au conductivitate controlată de inundații Acest lucru se datorează adesea prezenței canalelor de calciu, care, atunci când sunt activate, generează potențiale de acțiune a calciului axon Zona specializată a corpului celular (de obicei soma, dar uneori dendrita), din care pleacă axonul, se numește dealul axonului Axonul și dealul axonului diferă de soma și porțiunile proximale ale dendritelor prin faptul că le lipsește reticulul endoplasmatic granular, ribozomii liberi și complexul Golgi Axonul conține un reticul endoplasmatic neted și un citoschelet pronunțat Neuronii pot fi clasificați în funcție de lungimea axonilor lor În neuronii Golgi de tip , ei sunt scurti, se termină, ca dendrite, aproape de somă Neuronii de al -lea tip conform lui Golgi sunt caracterizați de axoni lungi, uneori mai mari de m Tipuri de neuroni și neuroglia Tipuri de neuroni Neuronii de diferite tipuri îndeplinesc funcții de comunicare specifice, ceea ce se reflectă în structura lor (Fig ) Deci, neuronii ganglionilor rădăcinilor posterioare (ganglionii spinali) nu primesc informații Orez Neuroni de diferite forme, (a) Neuron asemănător unei piramide Neuronii de acest tip, numiti celule piramidale, sunt caracteristici cortexului cerebral Observați procesele spinoase care punctează suprafața dendritelor ( ) Celulele Purkinje, care sunt numite după neuroanatomistul ceh Jan Purkinje, care le-a descris pentru prima dată Ele sunt localizate în cortexul cerebelos Celula are corpul în formă de pară; pe o parte a somei este un plex abundent de dendrite, pe cealaltă - un axon Ramurile subțiri ale dendritelor sunt acoperite cu spini (nu sunt prezentate în diagramă), (c) neuron motor simpatic postganglionar, (d) neuron motor alfa al măduvei spinării Acest neuron, ca și neuronul motor simpatic postganglionar (c), este un neuron multipolar cu dendrite radiale, ( (irossioaii RG Medical nenrobiology, ed St Louis , Mosbv Ycar Book CAPITOLUL Sistemul nervos periferic ale sistemului nervos - fibre aferente din grupa I Altele sunt inervate de axoni mielinizati de diametru mediu (grupul II) sau mic (grupul III) sau nemielinizati (grupul IV) Cei mai mari axoni mielinizați ai receptorilor pielii sunt comparabili ca mărime cu fibrele aferente musculare de diametru mediu Uneori, aceste fibre sunt numite fibre de grup II, dar mai des sunt denumite fibre aferente de grup Ap Fibrele aferente dermice subțiri mielinizate și demielinizate sunt clasificate ca fibre A și, respectiv, fibre C În tabel Figura prezintă caracteristicile axonilor periferici ai neuronilor aferenți primari asociați cu receptorii senzoriali din mușchi și piele Pentru axonii de dimensiuni diferite care inervează receptorii articulațiilor, se aplică aceleași denumiri de clasificare ca și pentru axonii receptorilor musculari și pentru axonii receptorilor viscerali, aceleași denumiri ca și pentru axonii receptorilor cutanați COMPONENTE MOTORII SOMATICE ALE SISTEMULUI NERVOS PERIFERIC Corpul se mișcă datorită contracțiilor mușchilor scheletici Fibrele musculare scheletice sunt inervate de neuronii mari ai cornului anterior al măduvei spinării sau nucleii nervilor cranieni; se numesc neuroni a-motori Aceștia sunt neuroni multipolari cu un diametru de până la de microni (Fig ) De obicei au dendrite, lungimea fiecăreia putând depăși mm Dendritele sunt orientate radial în rostrocaudal sau în plan transversal Orez a-Motoneuron după injectarea intracelulară de peroxidază de hrean Săgeata mică arată colateralul recurent al axonului neuronului motor, săgeata mare arată direcția de inserare a microelectrodului Axonii a-motopeironilor părăsesc măduva spinării ca parte a rădăcinilor anterioare În acest caz, unul sau mai multe colaterale recurente se pot ramifica din axon formând sinapse pe celulele Renshaw (vezi cap ) - interneuroni inhibitori ai cornului anterior, numiti după descoperitor Axonii motori merg ca parte a nervilor periferici la mușchii scheletici corespunzători și se termină pe fibrele musculare, formând joncțiuni neuromusculare sau plăci terminale motorii Fiecare muşchi scheletic este inervat de un grup de neuroni-motori ai nucleului motor (Fig , a) Dwi- A Orez Schema organizării topografice a neuronilor motori și a mușchilor inervați de aceștia, (a) Secțiune transversală a măduvei spinării Se arată locația diferitelor coloane celulare și întinderea lor verticală, (b) Trei coloane verticale de motoneuroni (colorate) la nivelul regiunii cervicale și zonele membrului superior inervate de aceștia Trebuie remarcat faptul că mușchii proximali ai brațului sunt inervați de neuronii motori localizați ventromedial, iar mușchii distali sunt inervați de neuronii motori localizați dorsolateral (Brodai A Neurologocal anatomy Ed , New York, , Oxford University Press) SECȚIUNEA VI Fiziologia sistemului nervos Orez Organizarea somatotopică a neuronilor motori ai măduvei spinării Neuronii motori ai mușchilor axiali ai corpului sunt localizați în partea medială a cornului anterior În partea laterală a nucleului motor, neuronii motori ai mușchilor mai proximali sunt localizați, indicați prin simboluri mai mari Neuronii motori ai mușchilor extensori sunt indicați prin dreptunghiuri, iar neuronii motori ai mușchilor flexori sunt indicați prin triunghiuri nucleul cornului anterior este un grup de motoneuroni situati in mai multe segmente ale maduvei spinarii (Fig b) Nucleii motori care alimentează diverșii mușchi ai corpului sunt organizați în cornul anterior somatotopic (Fig ) Neuronii motori care inervează mușchii axiali ai corpului sunt localizați în partea medială a cornului anterior al îngroșărilor cervicale și lombosacrale, precum și în partea cea mai ventrală a cornului anterior al segmentelor cervicale superioare, toracice și lombare superioare ale măduva spinării Nucleii motori ai părții laterale a cornului anterior al îngroșărilor cervicale și lombo-sacrale trimit nervi către mușchii membrelor În acest caz, mușchii mai distali primesc inervație din nucleii motori ai părții dorsolaterale a cornului anterior, în timp ce mușchii proximali din nucleii părții ventrolaterale Grupul de motoneuroni care inervează un anumit mușchi se numește pool-ul său de motoneuroni O fibră individuală a mușchiului scheletic al mamiferului este furnizată de axonul unui singur n-motoneuron În același timp, fiecare n-motoneuron poate inerva un număr diferit de fibre musculare scheletice, în funcție de natura reglării sale În mușchii cu reglare fină, cum ar fi ochii, un n-motoneuron inervează doar câteva fibre, în timp ce în mușchii membrelor, cum ar fi cvadricepsul femural, pot furniza mii de fibre Unitatea motorie este formată dintr-un neuron motor, axonul său motor și toate fibrele musculare scheletice inervate de acesta Prin urmare, poate fi considerat elementul principal al actului motor Într-o situație fiziologică normală, descărcarea unui -motoneuronă este însoțită de o contracție a tuturor fibrelor musculare ale unității motorii Fiecare α-motoneuron poate participa la multe reflexe și mișcări voluntare Decizia dacă anumite fibre musculare se contractă ca urmare a intrării sinaptice dintr-o anumită sursă se formează exact la nivelul acesteia (la mamifere); prin urmare, motoneuronul este numit calea terminală comună Există motoneuroni ai unui alt șold - y-moto-neuroni Au dimensiuni mai mici, diametrul lor este de aproximativ de microni Dendritele lor sunt mai puțin ramificate și orientate în principal în plan transversal y-motopenronii proiectați către un anumit mușchi sunt localizați în același nucleu motor ca și neuronii motori β Axonii lor nu intră în fibrele musculare scheletice obișnuite, ci formează sinapse pe fibre striate specializate - T a b l e Caracteristicile axonilor neuronilor motori somatici* Grupul Tyl Diametrul subgrupului, µm Viteza de conducere, m/s Funcția de țesut inervat A a - - - Mușchi Inervația motorie a fibrelor musculare scheletice extrafuzale AY - Mușchi Inervația motorie a fibrelor musculare intrafusale Willis W D Grossman R G Neurobiologie medicală, ed St Louis, , Cartea Mosby-Ycar CAPITOLUL Sistemul nervos periferic fibrele musculare intrafusale care alcătuiesc fusurile musculare (vezi capitolul ) Dimensiunile axonilor motoneuronilor somatici și viteza de conducere de-a lungul axonilor sunt prezentate în tabel Fibrele musculare scheletice ale unei singure unități motorii se numesc unitate musculară Toate fibrele fiecărei unități musculare aparțin aceluiași tip histochimic: I, PV sau PA În tabel prezintă caracteristicile contractile ale acestor tipuri de fibre Unitățile motorii care se contractă lent și sunt rezistente la oboseală sunt clasificate ca lente (S slow) și constau din fibre de tip I Unitățile musculare din grupa S sunt alimentate cu energie prin metabolism oxidativ, au contracții relativ slabe (Fig ) Unitățile motorii cu contracții simple, rapide, fazice, sunt împărțite în două grupe: rapid obosit (FF fast fatigable) și rapid oboseală rezistent (FR rapid oboseală rezistent) Grup- T a b l e Caracteristicile contractile ale fibrelor musculare* Tipul de fibre Viteza de contracție Forța de contracție Viteza Tip de unități motorii I Lentă Slab Rezistent la oboseală S PV Oboseală rapidă puternică FF PA Fast Intermediar Rezistent la oboseală FR * Vetle R M Levy M N cds principii de fiziologie, ed St Louis, , Mosby - Anuar na FF include unități musculare din fibre de tip PV, se caracterizează prin metabolism energetic glicolitic și contracții puternice, dar se obosesc ușor Grupa FR include unități musculare din fibre de tip PA cu metabolism oxidativ Orez Caracteristicile unităților motorii din mușchiul mixt (capul medial al mușchiului gastrocnemian al pisicii) Observați amplitudinile relative ale EPSP-urilor monosinaptice evocate în neuronii motori de impulsurile din fibrele aferente grupului Ia Tipul unităților motoare: FF - oboseală rapidă, FR - rezistent la oboseală rapidă, S - lentă Tipul și profilul histochimic al fibrelor musculare: FG - glicolitic rapid, FOG - oxidativ-glicolitic rapid, SO - oxidativ lent SECȚIUNEA VI Fiziologia sistemului nervos Orez Corelația dintre pragul de implicare a unității motorii și forța dezvoltată de aceasta în timpul înregistrării contracțiilor voluntare ale primului mușchi interos dorsal al mâinii umane, (a) Schema configurației experimentale pentru înregistrarea forței unei unități motorii individuale în timpul contracției voluntare Potențialul de acțiune al unității motorii servește ca declanșator pentru media forței musculare, (b) Unitățile motorii slabe sunt recrutate înaintea celor puternice (din Milner-Brown HS, Stein RB, Yemm RJ Physiol (Lond ), : , ) ) întinderea Descarcare neuron motor | Relaxare A Stimularea aportului inhibitor b Orez Principiul dimensiunii în implicarea neuronilor motori Schema de mai sus: fibra aferenta Ia din fusul muscular: electrozii de inregistrare sunt situati pe filamentul disecat din nervul motoneuronului omonim (a) Excitarea neuronilor motori Când muşchiul este întins, activitatea fibrelor aferente Ia creşte şi sunt implicaţi neuronii motori, la început mici Pe măsură ce întinderea crește, neuronii motori din ce în ce mai mari sunt implicați secvenţial Când un mușchi întins se relaxează, motoneuronii mari sunt primii care își opresc activitatea, iar cei mai mici sunt ultimii, (b) Inhibarea neuronilor motori Când aportul inhibitor la un grup de neuroni motori este stimulat, descărcarea neuronilor motori mari se oprește mai întâi, iar apoi a celor mai mici (Eyzaguirre C , Fidone SJ Physiology of the nervous system: an introductory text, ed Chicago, ) , Mosby - Anuar) CAPITOLUL Sistemul nervos periferic putere și rezistență ridicată la oboseală; puterea contractiilor lor este estimata ca intermediara În practica clinică, activitatea unităților motorii este examinată prin electromiografie Cu ajutorul unui electrod introdus în mușchi se înregistrează potențialele totale de acțiune ale fibrelor unității musculare (Fig ) Dacă nu există activitate spontană, pacientul este rugat să contracteze voluntar mușchiul pentru a crește activitatea unității motorii Pe măsură ce puterea contracției voluntare crește, sunt implicate tot mai multe unități motorii În același timp, frecvența impulsurilor neuronilor a-motori afectează forța de contracție Electromiografia este utilizată în diverse scopuri De exemplu, puteți determina viteza de conducere a impulsului de-a lungul axonilor motori Pentru a face acest lucru, se măsoară diferența dintre perioadele latente ale potențialelor unității motorii, înregistrate în timpul stimulării nervului periferic, în două puncte, distanța dintre care este cunoscută O altă provocare este identificarea potențialelor de fibrilație în mușchii denervați - potențialele de acțiune spontană care apar în fibrele musculare individuale Ele diferă de potențialele unității motorii prin amplitudinea și durata mai mici Potențialele unei unități motorii corespund activității electrice a fibrelor musculare aparținând acestei unități Atât în cazul efortului voluntar, cât și în mișcările reflexe (vezi capitolul ), cei mai mulți axoni sunt primii care sunt activi (fig ) Unitățile lor motorii generează contracții foarte slabe, ceea ce permite organismului să ajusteze faza inițială a contracției musculare Pe măsură ce unitățile motorii sunt implicate, α-motoneuronii cu axoni cu diametru tot mai mare sunt porniți treptat și tensiunea musculară crește Secvența de recrutare a unităților motorii, corespunzătoare ordinii de creștere a diametrului axonului lor, este interpretată ca principiul dimensiunii Acest model se datorează faptului că neuronii motori a mici sunt activați la o amplitudine mai mare a potențialelor postsinaptice excitatorii decât cei mari (vezi rps ) rezumat Sistemul nervos periferic include axonii neuronilor aferenti primari, mo somatic toneuroni și neuroni vegetativi (autonomi) de tip prennostgang Corpii celulari ai neuronilor aferenti primari sunt situati in ganglionii radacinilor posterioare ale nervilor spinali sau cranieni Receptorii senzoriali se împart în trei grupe: exteroceptori interoceptori și proprioceptori Stimulii sunt evenimente de mediu care determină stimularea organelor senzoriale; rezultatul unui stimul se numește răspuns; Percepția unui stimul necesită transformare senzorială (transducție) Mecanismele transformării senzoriale nu sunt aceleași la diferiți receptori senzoriali Ca rezultat, se generează un potențial receptor Receptorii senzoriali sunt împărțiți în adaptare lentă și rapidă Câmpul receptiv zona ego-ului a corpului, a cărei stimulare este însoțită de un răspuns al neuronilor senzoriali Receptorii senzoriali codifică modalitatea, poziția în spațiu (localizare), pragul stimulilor, intensitatea, frecvența și durata acestora Axonii aferenti primari sunt clasificati dupa marimea lor si tipul organului lor receptor a-Motoneuronii asigură inervația fibrelor musculare scheletice Unitatea motorie este formată dintr-un a-moto-peyrop, axonul său și grupul de fibre musculare inervate de acesta y-Motopeiroia sunt mai mici în comparație cu neuronii motori α și asigură inervația fibrelor intrafuzale ale fusurilor musculare Fibrele musculare ale unei unități motorii alcătuiesc o unitate musculară Toate fibrele sale aparțin aceluiași tip histochimic (lent, rapid obosit și rapid rezistent la oboseală) Activitatea unităţilor motorii se examinează cu ajutorul electromiografiei Unitățile motorii sunt implicate în activitate voluntară sau reflexă într-o anumită ordine: în primul rând, sunt pornite unități motorii inervate de axoni mai subțiri și care generează mai puțină forță (principiul dimensionalității) Întrebări de revizuire Definiți un câmp receptiv Descrieți câteva dintre mecanismele prin care receptorii senzoriali codifică diferiți parametri de stimul Ce este o unitate motorie? Numiți câteva dintre caracteristicile sale Care este principiul dimensiunii, care este sensul său funcțional? SISTEM SOMATOSENZORIAL În creierul organizat primitiv, rolul principal în procesarea informațiilor senzoriale revine structurilor senzoriale subcorticale și extratalamice Departamentele corespunzătoare acestora îndeplinesc funcții importante în creierul dezvoltat al mamiferelor moderne, deși rolul cortexului cerebral și al talamusului crește brusc în procesarea informațiilor senzoriale De exemplu, formarea reticulară a trunchiului cerebral constituie unul dintre principalele sisteme senzoriomotorii integrative la vertebratele non-mamifere La mamifere, este implicat și în procesarea semnalelor senzoriale și contribuie la mecanismele de "răspuns de excitare" (arousal), atenție selectivă și reglarea mișcărilor Un alt exemplu este acoperișul mezencefalului (tectum), cea mai importantă structură a sistemului vizual la vertebratele non-mamifere La mamifere, tectul este încă important pentru vedere, dar un rol important joacă și un cortex vizual foarte dezvoltat Acest capitol și următoarele sunt dedicate sistemelor senzoriale ale mamiferelor În primul rând, sunt luate în considerare componentele sistemelor senzoriale, care sunt relativ noi din punct de vedere evolutiv și depind de interacțiunile talamocorticale Cu toate acestea, componentele mai primitive sunt discutate și în cursul prezentării CĂI SENSORILOR Calea senzorială - o secvență de elemente conectate între ele: neuroni senzoriali primari, secundari, terțiari și superiori (Fig ) Mai multe căi senzoriale paralele sunt adesea implicate în transmiterea informațiilor senzoriale de aceeași modalitate Neuronii de ordinul întâi din calea senzorială sunt neuronii aferenti primari Terminațiile periferice ale axonilor lor sunt receptori senzoriali (sau primesc input de la o celulă senzorială accesorie, un exemplu din care este celula părului cohlear a urechii interne) Astfel, neuronii primari răspund la stimul, convertesc sute de energie și apoi trimit informațiile recodate către SNC Soma neuronului aferent primar este de obicei localizată în ganglionul rădăcinii spinale posterioare sau nervului cranian Neuronii de ordinul doi se află, de regulă, în măduva spinării sau în trunchiul cerebral Ei primesc semnale de la neuronii de ordinul întâi (de obicei de la mai mulți sau chiar mulți) și transmit informații către tala mus Procesarea semnalului în rețelele neuronale locale și procesele biofizice din membrana acestor neuroni joacă un rol semnificativ în acest sens Axonii neuronilor de ordinul doi urcă spre talamus, deplasându-se, de regulă, în cealaltă parte a creierului Prin urmare, informațiile senzoriale de la o jumătate a corpului merg către partea opusă (contralaterală) a talamusului Neuroni de ordinul trei găsesc un gay în oricare dintre nucleele senzoriale ale talamusului Informațiile pe care le primesc de la neuronii de ordinul doi sunt procesate după același principiu ca și la cei din urmă și sunt trimise la cortexul cerebral Neuronii de ordinul al patrulea din zona corespunzătoare a cortexului senzorial și neuronii superiori din aceeași zonă și din alte zone ale acestuia procesează în continuare informații Și, în sfârșit, într-una dintre zonele cortexului (nestabilită încă), se formează percepția - o idee conștientă a unui stimul Trompă creier Măduva spinării Emisfera creierului talamus Piele Axonul unui neuron de ordinul doi Axonul unui neuron de ordinul întâi Axonul unui neuron de ordinul al treilea Orez Organizarea generală a căilor senzoriale Diagrama prezintă neuronii de ordinul I, II și III Rețineți că axonul neuronului de ordinul II trece prin linia mediană a creierului spre cealaltă parte, astfel încât informațiile senzoriale de la o jumătate a corpului merg în jumătatea opusă a creierul creier; Miez comutarea celule ganglionare spinale CAPITOLUL SISTEMUL SENZORIAL SOMATOVISCERAL Sistemul somatosenzorial, sau mai precis, somatovisceral, transmite informații către SNC de la receptorii senzoriali din piele, mușchi, articulații și organe interne Semnalele care apar în acești receptori intră în el prin neuronii de ordinul întâi (neuroni aferenți primari) Corpurile lor celulare sunt localizate în ganglionii rădăcinilor spinale posterioare sau ai nervilor cranieni Fiecare celulă ganglionară dă naștere unui axon, care se împarte în procese periferice și neutre Sfârșitul procesului periferic este un receptor senzorial (sau procesul periferic se termină pe o celulă suplimentară) Procesul central intră în măduva spinării prin rădăcina posterioară sau în trunchiul cerebral prin nervul cranian Numeroase colaterale ale acestui proces formează terminații sinaptice pe mai mulți neuroni de ordinul doi Multe structuri ale sistemului nervos central sunt implicate în procesarea informațiilor senzoriale somatoviscerale: măduva spinării, trunchiul cerebral, talamusul și cortexul cerebral Tracturile ascendente constau din maduva spinarii de ordinul doi si neuroni ai trunchiului cerebral proiectati in talamusul contralateral Cele mai importante căi ascendente ale informației somatoviscerale sunt tractul lemniscal medial al coloanei posterioare și tractul spinotalamic; principala cale somatosenzorială de la față este tractul trigemino-talamic; Căile somatosenzoriale accesorii sunt tractul spinoperecotalamic, tractul coloanei posterioare post-sipantice, tractul spinocerebelos dorsal, spinoreticular și spino-mezencefalic Toate acestea vor fi discutate în acest capitol Sistemul senzorial somatovisceral mediază modalități senzoriale precum "atingere-presiune", "tremur-vibrație", propriocepția (simțul poziției corpului și mișcarea articulațiilor), sensibilitatea la temperatură (căldură și frig), durerea și senzația de umplere a organelor interne RECEPTORI DE SENSORI Receptorii pielii Receptorii cutanați pot fi clasificați în funcție de tipul de stimul la care răspund Principalele lor tipuri sunt: mecanoreceptori, termoreceptori și potceptori (receptori pentru durere) Mecanoreceptorii răspund la stimulii tactili, cum ar fi atingerea pielii sau presiunea, și sunt fie rapid, fie lent adaptivi Receptorii care se adaptează rapid includ receptorii foliculilor de păr ai părții păroase a pielii, corpii Meissner ai pielii fără păr (gol) și corpii Pacini ai țesutului subcutanat (Fig , a) Foliculul de păr și receptorii corpului Meissner răspund în mod preferențial la stimuli care ajung la o frecvență de aproximativ - Hz, în timp ce corpurile lui Pachipi răspund la stimuli cu o frecvență de aproximativ Hz Receptorii mchanori ai pielii care se adaptează încet sunt discurile lui Merkel și corpurile lui Ruffini (Fig , b) Discurile lui Merkel au câmpuri receptive precise, iar corpurile lui Ruffini sunt activate atunci când pielea este întinsă, chiar și la o oarecare distanță de receptor Toți acești receptori au axoni mielinizați, dintre care majoritatea aparțin grupului Ap, dar o clasă de receptori ai foliculului de păr, receptorul de coborâre a părului, este furnizată cu fibre A Mecanoreceptorii grupului C sunt inervați de axoni nemielinizați Acești mecanoreceptori răspund cel mai bine la stimuli care se mișcă lentă, cum ar fi mângâierile Mecanoreceptorii din grupa C au fost descoperiți doar recent la oameni, deși au fost cunoscuți la alte mamifere, cum ar fi pisica Termoreceptorii sunt sensibili la temperatura pielii Există două tipuri de termoreceptori ai pielii - rece și căldură Ambii se adaptează lent, deși pot răspunde (cu o descărcare fazică la schimbările rapide ale temperaturii pielii (Fig a) Termoreceptorii aparțin unui grup restrâns de receptori care au impulsuri spontane în condiții fiziologice normale Sunt activi pe o perioadă de timp gamă largă de temperatură (Fig , b) La temperaturi moderate ale pielii (aproximativ ° C), receptorii de frig și căldură pot fi activi simultan Când pielea este încălzită, impulsurile receptorilor de frig se opresc Și invers, atunci când este răcită , receptorii de căldură devin muți În plus, receptorii de căldură își opresc descărcarea atunci când temperatura atinge un nivel dureros (dăunător) - peste ° C Prin urmare, acești receptori nu pot semnala durerea cauzată de căldură puternică După cum arată graficele raportului "stimul-răspuns" pentru receptorii de frig (vezi Fig , b) la o frecvență medie de descărcare a fibrelor lor, SNC nu poate determina diferențe de temperatură deasupra sau sub vârful curbei Cu toate acestea, într-un anumit interval de temperatură, receptorii de frig generează răspunsuri sub formă de explozii de impulsuri de înaltă frecvență (vezi Fig , a) Aceste descărcări oferă informații care permit SNC să distingă între activitatea receptorilor de frig expuși la temperaturi ridicate sau scăzute În plus, atunci când temperatura pielii scade la un anumit nivel, se activează o altă clasă de receptori de frig - cei cu prag înalt Majoritatea receptorilor de frig sunt furnizați de A -volokpas, iar majoritatea receptorilor de căldură sunt furnizați de C-volokpas Receptorii durerii (nociceptorii) răspund la stimuli care amenință corpul cu leziuni Există două tipuri principale de nociceptori: mecano-nociceptori A și nociceptori C polimodali (există alte câteva tipuri) După cum sugerează și numele lor, mecano-nociceptorii sunt inervați de fibre mielinice subțiri, iar nociceptorii C polimodali sunt inervați de fibre C nemielinice A -mechanocicepto- SECȚIUNEA VI Fiziologia sistemului nervos trupurile lui Ruffini Orez Diferite tipuri de mecanoreceptori cutanați: rândul de sus - scheme de câmp receptiv, rândul din mijloc - morfologia receptorului, rândul de jos - activitatea electrică a receptorilor, (a) Receptori cu adaptare rapidă: corpii Meissner (stânga) și corpii Pacini (dreapta) (b) Receptori care se adaptează lent: discuri Merkel (stânga) și corpuri Ruffini (dreapta) În rândul de jos - răspunsuri la stimulii sinusoidali (a) și la presiunea asupra pielii (b) Răspundeți la iritația mecanică puternică a pielii, de exemplu, o înțepătură cu un ac sau o ciupire cu penseta De obicei, nu răspund la stimulii termici și chimici de durere decât dacă au fost sensibilizați anterior (vezi mai jos) În schimb, nociceptorii C polimodali răspund la stimuli de durere de diferite tipuri: mecanici, de temperatură (Fig ) și chimici Sensibilizarea nociceptorilor (sensibilitate crescută a fibrelor receptorilor aferente) are loc după răspunsul lor la un stimul dăunător Nociceptorii sensibilizați răspund mai intens la stimulul repetat deoarece pragul lor este coborât (vezi Fig ) În același timp, se observă hiperalgezia - durere mai severă ca răspuns la un stimul de aceeași intensitate, precum și o scădere a pragului durerii Uneori, nociceptorii generează o descărcare de fond care provoacă durere spontană Sensibilizarea are loc atunci când factori chimici precum ionii K+, bradikinina, serotonina, histamina, eicosanoizii (prostaglandine și leucotriene) sunt eliberați în apropierea terminațiilor nervoase nociceptive ca urmare a leziunilor tisulare sau a inflamației Să presupunem că un stimul dăunător, care a lovit pielea, a distrus celulele unei zone de țesut din apropierea nociceptorului torus (Fig , a) Din celulele muribunde, nu se eliberează niciun K, care depolarizează nociceptorul În plus, enzimele proteolitice sunt eliberate; atunci când interacționează cu globulinele plasmatice, se formează bradikinină Se leagă de moleculele receptorului membranei nociceptoare și activează cel de-al doilea sistem mesager care sensibilizează terminația nervoasă Alte substanțe chimice eliberate, cum ar fi serotonina trombocitară, histamina mastocitară, eicosanoidele diferitelor elemente celulare contribuie la sensibilizare prin deschiderea canalelor ionice sau prin activarea sistemelor mesager secund Multe dintre ele afectează, de asemenea, vasele de sânge, celulele sistemului imunitar, trombocitele și alți efectori implicați în inflamație În plus, activarea capătului unui nociceptor poate elibera peptide reglatoare, cum ar fi substanța P (SP) și peptida codificată cu gena calcitoninei (CGRP) de la alte capete ale aceluiași nociceptor printr-un reflex axon (Fig b) Impulsul nervos care a provenit dintr-una dintre ramurile nociceptorului este trimis de-a lungul axonului matern spre centru În același timp, răspândește antidromolia de-a lungul ramurilor periferice ale axonului aceluiași nociceptor, ca urmare a căreia este eliberată în piele CAPITOLUL Temperatura inițială - ° С Răcire pe termen scurt l J - II - - III I I I I ■" Eu I I U I Eu J I I III o IIIII II I I і y І І I I lllllll NII - -■ -mishchnchichchp I f J l I I I I ІІ^^^M ■ІІІЧІ ІІІІІІ ІІІІІІІІІІІІІI I g J І І I ІІІІ^MICHІІIIIІІIIIІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІ f I I I I ІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІIIIІІІІІІІІIIIІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІIIIІІІІІІІІIIIІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІІ = I I I ІІІІІІІІ PII Eu I I-I Temperatura pielii, °C b Orez (a) Activitatea electrică a axonilor aferenți ai receptorului de frig ca răspuns la o scădere pe termen scurt a temperaturii pielii (Darian-Smith I , Johnson KD, Dykes R Populația de fibre "rece" care inervează pielea palmară și digitală a răspunsului maimuței la impulsuri de răcire J Neurophysiol , : , ) (b) Frecvența medie de descărcare statică a populațiilor de receptori de frig și căldură (Hensel H , Kenshalo DR J Physiol , : , ) se formează substanța P și CGRP (vezi Fig , b) Aceste peptide provoacă vasodilatație și cresc permeabilitatea capilară Datorită substanței P și CGRP, acțiunea altor substanțe care ies din celulele deteriorate, precum și din trombocite, mastocite și leucocite care intră în focarul patologic este îmbunătățită Dezvoltându-se în ito inflamația ge este însoțită de o secvență caracteristică de modificări ale pielii: roșeață și febră datorită fluxului sanguin crescut edem neurogen, durere și hipersensibilitate datorită sensibilizării nociceptorilor Acest set de reacții este un tablou clinic tipic al inflamației SECȚIUNEA VI Fiziologia sistemului nervos Orez (a) Grafice de evaluare a durerii la oameni în timpul stimulării termice a suprafeței păroase a pielii înainte și după stimul - o arsură ușoară, (b) Răspunsurile nociceptorului C-polimodal al scalpului maimuței la aceeași stimulare termică înainte și după stimul Săgețile indică începutul și sfârșitul stimulului (LaMotte RH, Thalhammer JG, Robinson CJJ Neurophysiol , : , ) Grupa IV aferente nociceptive sensibilizare Piele stimul al durerii stimul al durerii Vasodilatația și creșterea fluxului sanguin Terminație nervoasă liberă (transductor p) Final nociceptiv Ieșire de plasmă Aferente nociceptive ~ grupa IV Impulsul nervos " Eliberarea de substanțe Reacţie Bradikinina cu gama globuline Influenta sensibilizanta Producția de enzime proteolitice eu celula pe moarte Orez (a) Sensibilizarea terminalelor nociceptive Ca urmare a unui stimul dureros care dăunează celulelor, are loc eliberarea locală a enzimelor proteolitice Când interacționează cu proteinele din sânge, se formează bradikinină, care se leagă de receptorul membranar al fibrei aferente nociceptive; se activează sistemul intermediarilor secundari Ca urmare, nociceptorul suferă o sensibilizare, crescându-și sensibilitatea la stimulii ulterioare Alți factori provoacă un efect similar - prostaglandine, serotonina, histamina, leucotriene, ioni K +, deși acțiunea lor la nivelul membranei este diferită (de exemplu, serotonina interacționează cu receptorul membranar care deschide canalul ionic), (b) Eliberarea din substanțele nociceptoare (datorită reflexului axonal) P și CGRP duce la modificări locale: vasodilatație cu înroșirea pielii și creșterea temperaturii acesteia, precum și creșterea permeabilității capilarelor cu eliberarea de plasmă din acestea CAPITOLUL Mușchi, articulații și receptori viscerali Mușchii scheletici conțin și mai multe tipuri de receptori senzoriali Practic, aceștia sunt mecanoreceptori și nociceptori, dar în unii mușchi pot exista și termo- și chemoreceptori Receptorii de întindere, care includ fusurile musculare și organele tendonului Golgi, au fost studiați mai bine decât alții Deși acești receptori sunt esențiali pentru percepția posturii și a mișcărilor corpului (propriocepție), ei joacă poate un rol și mai important în reglarea motorie Structura și funcțiile lor sunt dedicate Ch Nociceptorii musculari răspund la presiunea exercitată asupra muşchiului şi la eliberarea metaboliţilor, în special în timpul ischemiei (scăderea fluxului sanguin) Sunt inervați de axoni de diametru mediu și axoni mielinizați subțiri (grupele II și III) sau aferente nemielinice (grupul IV) Un grup de receptori enis, furnizați de fibre aferente de curse, sunt clasificați ca ergoreceptori, deoarece creează senzația de muncă musculară Articulațiile sunt echipate cu mai multe tipuri de receptori senzoriali, adaptând încet și rapid mecaporeceptori și nociceptori Mechaporeceptori care se adaptează rapid - corpusculii Pacinieni - răspund la stimularea mecanică pe termen scurt, inclusiv la vibrații) Receptorii care se adaptează lent - corpurile lui Ruffini - răspund de preferință la deplasările articulare la poziții extreme Ele semnalează presiunea asupra articulației sau rotația acesteia Mecanoreceptorii articulare sunt inervați de aferente de diametru mediu (grupa II) Nociceptorii articulari sunt activați în timpul extensiei sau flexiei excesive a articulației, dar sunt tăcuți în timpul mișcărilor fiziologice normale Cu toate acestea, dacă nociceptorii sunt sensibilizați din cauza inflamației articulației, ei răspund la mișcări ușoare sau la o presiune ușoară, care în condiții normale nu provoacă un răspuns Nociceptorii articulare sunt inervați de aferente primare mielinizate (grupul III) sau nemielinizate (grupul IV) Există relativ puțini receptori senzoriali în organele interne Există receptori viscerali (pnteroceptori) care sunt implicați în actele reflexe normale fără a provoca percepția senzorială Cu toate acestea, unii mecaporeceptori viscerali mediază senzația de plinătate a organelor, iar nociceptorii viscerali semnalează durerea viscerală Corpusculii pacinieni sunt prezenți în mezenter și în mucoasa organelor precum pancreasul Aparent, ei dau semnale despre stimulii mecanici pe termen scurt Nu este încă clar dacă unele tipuri de durere viscerală se datorează hiperactivității fibrelor aferente mecaporeceptoare Cu toate acestea, se știe că anumite organe interne conțin nociceptori specifici Probabil că unii nociceptori viscerali sunt tăcuți în în condiții fiziologice normale, dar sunt incluse în sensibilizare din cauza leziunilor tisulare sau a inflamației MICRONEUROGRAFIE Activitatea diverșilor receptori senzoriali ai pielii a fost studiată pe subiecți voluntari folosind metoda microneurografiei În acest caz, un microelectrod de înregistrare subțire de metal este introdus în trunchiul nervos al membrului superior sau inferior Dacă a fost posibilă înregistrarea activității unui axon senzorial individual, este posibilă maparea câmpului receptiv al acestui axon Mulți receptori senzoriali studiați anterior la animalele de experiment au fost găsiți și la oameni La unii voluntari, dimpotrivă, axonul senzorial este stimulat prin microelectrod În acest caz, subiectului i se cere să determine contururile câmpului receptiv al axonului senzorial perceput de el, care se dovedește a fi identic cu câmpul receptiv mapat Pentru a evoca o senzație, este de obicei necesară stimularea ritmică a unui axon individual, iar voluntarul experimentează aceleași senzații ca la stimularea fiziologică a receptorului corespunzător Calitatea senzației nu depinde de frecvența stimulării De exemplu, stimularea fibrei aferente a corpusculului lui Meissner este însoțită de o senzație de tremur (flutter), corpusculul lui Pacini este însoțit de o senzație de vibrație, iar discul lui Merkel este însoțit de o senzație de atingere constantă Dacă creșteți frecvența de stimulare a corpusculilor Meissner sau Pacini, senzația de tremur sau vibrație crește, iar creșterea frecvenței de stimulare a discului Merkel este percepută ca o creștere a intensității atingerii sau presiunii Într-o situație normală, modalitatea de senzație nu este înlocuită, de exemplu, de senzația de durere Când axonii corpurilor Ruffini au fost stimulați, subiecții, de regulă, nu au experimentat senzații, totuși, în experimentele din ultimii ani, uneori a fost posibil să se constate fie o senzație tactilă, fie un sentiment al poziției articulației Probabil, senzația la stimularea corpusculului lui Ruffini apare doar în cazul însumării în centrii nervoși, iar senzația aparține categoriei sensibilității tactile sau propriocepției Activarea individuală a nociceptorilor A provoacă durere înjunghiată, stimularea nociceptorilor C polimodali - durere arsură, uneori mâncărime Efectele senzoriale ale fibrelor C necesită probabil activarea nu a unuia, ci a mai multor aferente dermatoame, miotome SI SCLEROTOMI Aferentele primare ale unui organism adult sunt distribuite într-o anumită ordine spațială atât la periferie, cât și în regiunea centrală SECȚIUNEA VI Fiziologia sistemului nervos Orez Schema distribuției dermatomilor pe corpul uman Literele C, Th L și S (în combinație cu numerele de serie) indică apartenența la segmentele corespunzătoare cervicale, toracice, lombare și sacrale ale măduvei spinării r - - ms Descarcare si activitate tonica Activitate tonică IIIIIIIIIIII Motoneuron mișcarea ochilor Începutul unei sacade această rețea Centrul drept al mișcărilor orizontale are conexiuni excitatoare pe partea ipsilaterală cu neuronii motori ai nucleului nervului abducens și mușchiul rectus medial, precum și pe partea contralaterală cu neuronii motori ai nucleului nervului oculomotor În plus, formează conexiuni inhibitorii cu centrul stâng al mișcărilor orizontale ale ochiului prin formațiunea reticulară Motoneuronii din centrele drepte și stângi ale mișcărilor orizontale ale ochiului, generând descărcări în funcție de tipul de "flash" al impulsurilor (acest tip de activitate bioelectrică a neuronilor se numește "exploziv" despre termenul "explozie", iar neuronii înșiși - neuronii de tipul său exploziv de activitate bioelectrică sau pur și simplu exploziv), poate iniția mișcări oculare sacadice (vezi Fig ) În același timp, interneuronii inhibitori "pauză" ai nucleului rafeului dorsal opresc descărcarea neuronilor motori explozivi din centrul părții opuse Activarea neuronilor motori explozivi și influențele inhibitorii ale interneuronilor în pauză sunt declanșate de comenzi externe, în special, din câmpul frontal oculomotor al cortexului premotor contralateral sau al coliculilor superiori (vezi capitolul ) Centrul mișcărilor orizontale ale ochilor include și neuronii tonici Descărcarea lor de activitate bioelectrică corespunde mișcărilor oculare de urmărire lină Aparent, descărcarea explozivă inițiază mișcarea ochilor, iar activitatea topică ulterioară își menține noua poziție Sursa sa poate fi rețeaua neuronală integrală a nucleului preposterior al nervului hipoglos, care este situat lângă linia mediană a hipoglosului ușor rostral Motoneuronii muşchilor oculari implicaţi în saccade generează activitate cu o explozie iniţială şi o componentă tonică ulterioară (activitate fazico-tonică), iniţiind mişcarea ochiului şi apoi menţinându-le poziţia Orez Tipuri de neuroni implicați în controlul mișcărilor prietenoase ale ochilor de către centrul privirii orizontale: pauză, explozivi (fazici), tonici și tonici explozivi, precum și neuronii motori Cu leziuni ale centrului tulpinii mișcărilor orizontale ale ochiului, se observă o abatere tonică (permanentă) a privirii în direcția opusă încălcării Un astfel de defect se datorează parțial paraliziei mușchiului drept lateral al ochiului ipsilateral, precum și absenței influențelor care compensează activitatea tonică a centrului contralateral al mișcărilor orizontale ale ochiului Cu afectarea simultană a tractului corticospinal ipsilateral, se observă paralizia membrelor de pe partea opusă Rolul cerebelului și al cortexului cerebral în controlul mișcărilor oculare este discutat în cap Coliculul superior Neuronii din straturile profunde ale coliculului superior pot declanșa mișcări prietenoase ale ochilor (sacade) atunci când este necesară urmărirea unui obiect nou sau stimuli vizuali, auditivi, somatosenzoriali amenințători Coliculul superior trimite impulsuri către centrele mișcărilor oculare orizontale și verticale, oferind mișcări prietenoase ale privirii rezumat Motoneuronii maduvei spinarii sunt organizati tonoira-fnchss Motoneuronii părții laterale a cornului anterior furnizează axonii lor către mușchii membrelor, iar partea de mijloc a cornului anterior furnizează mușchii axiali Interneuronii grupurilor laterale și mediale formează sinapse pe motoneu CAPITOLUL ronah, respectiv, a părților laterale și mijlocii ale cornului anterior Căile descendente se subdivizează: ) în sistemul lateral ai cărui axoni se termină pe motoneuronii muşchilor gay final şi interneuronii grupului lateral; ) sistemul medial cu sinapse pe interneuronii grupului medial Sistemul lateral include tractul corticospinal lateral și o parte a tractului corticobulbar Aceste căi afectează neuronii motori contralaterali care inervează mușchii de la capătul piciorului, în special degetele, precum și mușchii feței inferioare și a limbii Sistemul medial include tractul corticospinal ventral, vestibulos lateral și medial și tracturile posterioare, tracturile reticulo-spinale ale pontului și medular oblongata și tractul tectospinal Aceste căi controlează postura și în plus, asigură mișcarea membrelor, inclusiv a degetelor Căile mioaminergice descendente reglează nivelul general de excitabilitate al căilor descendente și al circuitelor reflexe ale măduvei spinării Căile de la trunchiul cerebral afectează postura, locomoția și mișcările oculare Reflexele complete includ mai multe tipuri de reflexe veambulare (activarea reflexă a neuronilor motori ai mușchilor extensori în timpul mișcărilor capului, reflexe vestibulo-colculare, reacție de poziționare vestibulară, reflex de mișcare inversă a ochiului), reflexe topice de corecție cervicală și posturală Locomoția este declanșată de comenzi care sunt comutate în centrul locomotor al mezencefalului Cu toate acestea, org Scăderea activității locomotorii este efectuată de generatorii centrali ai circuitului locomotor, valorile neuronale ale măduvei spinării, care primesc intrarea aferentă Mișcările prietenoase ale ochilor sunt asigurate de mai multe sisteme de control diferite (reflexe vestibulo-oculare și optocinetice, sistem de urmărire netedă și sistem sacadic) Mișcările oculare convergente și divergente sunt controlate de un sistem specializat Centrii trunchiului cerebral care controlează mișcările ochilor includ nucleii vestibulari, centrii pentru mișcările oculare orizontale și verticale și coliculul superior Întrebări de revizuire Căile descendente ale controlului mișcării sunt împărțite în sisteme laterale și mediale Care sunt principalele diferențe dintre ele? Care sunt consecințele unei rupturi a tractului cortico-spinal și corticobulbare (și a căilor descendente corespunzătoare) la om? Cum este controlată locomoția? Ce reacție trebuie așteptată la o persoană sănătoasă în timpul unui test caloric cu clătirea cu apă rece a canalului auditiv extern stâng? Un pacient cu un AVC nu are mișcare coordonată a ochilor spre stânga și se observă paralizie spastică a extremităților superioare și inferioare drepte Daunele la ce nivel pot explica aceste încălcări? CONTROLUL MIȘCĂRII: ROLUL CORTEXULUI CEREBRAL, AL CEREPLULUI ȘI AL GANGLIOLOR BAZALE În cap mișcări reflexe considerate - reacții stereotipe simple la stimuli specifici Acest capitol se concentrează pe mecanismele neuronale ale mișcărilor voluntare Adesea, aceste mișcări sunt complexe Când sunt repetate, acestea pot varia Multe dintre ele sunt inițiate ca rezultat al proceselor cognitive (cognitive), și nu doar ca răspuns la un stimul extern Cea mai importantă cale descendentă pentru controlul fin al mișcării mușchilor distali (de exemplu, mușchii mâinii și ai degetelor) este tractul corticospinal lateral O parte a tractului cortico-bulbar este implicată în asigurarea mișcărilor feței și limbii Multe alte căi joacă un rol important în activarea mușchilor proximali și axiali (vezi capitolul ) Orice mișcare este precedată de organizarea comenzilor în creier, care sunt apoi trimise de-a lungul căilor motorii descendente Pro- Procesul constă dintr-un număr de pași Ca urmare a integrării informaţiei senzoriale în regiunea parietală posterioară a cortexului cerebral, se identifică o ţintă motorie (Fig ) Informațiile intră apoi în zona motorie suplimentară și cortexul premotor, unde este creat planul motor Include informații despre ce mușchi anumiți ar trebui să se contracte, cu ce forță, în ce secvență Planul de mișcare este implementat prin comenzi transmise de la cortexul motor primar de-a lungul căilor descendente Cu toate acestea, implementarea lor cu succes depinde de feedback-ul de la cortexul motor către cortexul somatosenzorial prin căile ascendente (Fig b) și calea vizuală În ambele etape (planificarea și execuția mișcării), informațiile sunt procesate și în două sisteme principale de control al mișcării - în cerebel și ganglionii bazali Primar suplimentar Câmpurile SII oculomotorii ale lobului frontal a Orez (a) Cortexul motor al maimuței Cortexul motor, cortexul premotor, zona SII și zona motorie suplimentară sunt codificate cu culori Regiunile secundare și accesorii sunt conturate cu un contur întrerupt deoarece sunt situate adânc în cortex și nu sunt vizibile de la suprafață (Eyzaguirre C , Fidone SJ Physiology of the nervous system, ed Chicago, , Mosby-Year) Carte) (b) Organigrama etapelor succesive de propagare a activității în căile de mișcare voluntară și feedback-ul somatosenzorial CAPITOLUL PUPTA MARILOR EMISFERE ȘI CONTROLUL MIȘCĂRII Zonele motorii ale cortexului După cum se spune în cap , hărțile zonelor motorii primare ale cortexului cerebral s-au bazat inițial pe date experimentale în care, ca răspuns la stimularea sa electrică, au fost înregistrate mișcări discrete pe partea opusă (contralaterală) a corpului Cu toate acestea, s-a dovedit că dacă intensitatea stimulilor a fost crescută, mișcările ar putea fi evocate și prin stimularea altor zone ale cortexului Pe baza acestor rezultate și a multor alte rezultate (observări ale tulburărilor în leziunile cerebrale experimentale la animale: înregistrarea activității electrice a creierului; studii imagistice moderne ale creierului uman), au fost identificate mai multe zone motorii ("motorii") în cortexul cerebral (vezi Fig ) Acestea sunt cortexul motor primar (motor) al girusului precentral, zona premotorie neurostrală adiacentă, cortexul somatosenzorial secundar de pe acoperișul fisurii laterale (zona S ) și zona motorie suplimentară pe partea medială a emisferei Porțiunea regiunii premotorie adiacentă reprezentării motorii a feței rostral aparține câmpurilor oculomotorii frontale Stimulii aplicați pe suprafața cortexului motor primar au ca rezultat mișcări discrete ale grupurilor de mușchi pe partea opusă (contralaterală) Cu microstimulare (printr-un microelectrod), pot fi observate și contracții ale mușchilor individuali Cartografierea cu ajutorul microstmu-lyatzpi a arătat că cortexul motor este un mozaic de puncte motorii legate de anumiți mușchi sau grupuri de mușchi Aceste puncte sunt numite zone eferente corticale și corespund coloanelor motorii Ele sunt organizate somato-filosofic și împreună constituie homunculul motor (vezi rps ) Stimularea zonei motorii accesorii poate provoca vocalizare sau mișcări laterale complexe, cum ar fi mișcarea lentă a brațului contralateral înainte, înapoi, sus Este însoțită de o mișcare a capului și a ochilor către mână Mișcările complete pot fi bilaterale Când această zonă a cortexului motor este stimulată, sunt posibile mișcări ritmice Totuși, rezultatul poate avea și caracterul opus: o oprire temporară a mișcării vorbirii După îndepărtarea unilaterală a zonei motorii accesorii, se observă mișcări lente ale membrelor contralaterale și o tendință la mișcări nenaturale, forțate de apucare a mâinii contralaterale Când cortexul premotor este stimulat, mișcările apar numai în cazul unei intensități mari a stimulilor Simularea câmpurilor oculomotorii frontale ale uneia dintre emisfere este însoțită de mișcări prietenoase sacadice ale ochilor în sens opus (vezi cap ) Sacadele verticale apar numai cu stimularea bilaterală a câmpurilor oculomotorii frontale Îndepărtarea unilaterală a câmpului oculomotor frontal slăbește fixarea privirii pe partea opusă: la om, ochii deviază adesea spre deteriorare Saccadele asociate cu amintirile dispar, dar cele care apar ca răspuns la stimulii vizuali rămân Cu afectarea bilaterală a câmpurilor oculomotorii frontale și a tuberculilor superiori ai cvadrigeminei, orice mișcare sacadice a ochilor se oprește Deteriorarea lobului frontal, cum ar fi un accident vascular cerebral, poate elimina mișcările prietenoase ale ochilor în direcția opusă Pe măsură ce câmpul oculomotor contralateral continuă să funcționeze, ochii deviază spre leziune Acest defect poate fi asociat cu hemiplegie contralaterală Tulburările sunt inversate față de cele care decurg din afectarea trunchiului cerebral, când centrul mișcărilor orizontale ale ochiului este distrus și tractul corticospinal este întrerupt (vezi capitolul ) După deteriorarea centrului mișcărilor orizontale ale ochilor pe o parte a protuberanței, mișcările prietenoase ale ochilor în direcția deteriorării devin imposibile; privirea deviază într-o direcţie contralaterală faţă de ea Dacă, în plus, tractul corticospinal de la baza pontului este întrerupt, apare hemiplegia contralaterală Conexiunile zonelor motorii ale cortexului Zonele motorii ale cortexului primesc input de la diverse surse (vezi rps ; rps ) Căile ascendente, comutate în talamus, aduc informații somatosenzoriale Opa poate veni direct din foc (din nucleul ventral lateral (LV)) sau indirect prin zona corticală somatosenzorială S Din cortexul parietal posterior, atât informațiile somatosenzoriale, cât și cele vizuale circulă către zonele motorii Câmpurile oculomotorii frontale primesc input vizual de la lobul occipital (paragraful , această relație nu este prezentată) În plus, zonele motorii ale cortexului sunt furnizate cu informații prin interconexiuni cu cerebelul și ganglionii bazali Zonele motorii ale cortexului sunt, de asemenea, interconectate între ele Ieșirea din zonele motorii ale cortexului către măduva spinării și trunchiul cerebral se realizează prin mai multe căi descendente Acestea nu sunt doar proiecții directe prin tractul cortical-spiral și cortico-bulbarp, ci și indirecte - prin nucleul roșu și formațiunea reticulară (respectiv, prin firele de păr cortico-rubra іyіy și cortico-reticulare) SECȚIUNEA VI Fiziologia sistemului nervos Cortex cerebral talamus striat minge palidă Zona somatosenzorială primară Regiunea parietală posterioară Zona motorie suplimentară Zona motorie primară Zona premotorie Zona motorie suplimentară Zona motorie primară Cerebel A zona prefrontală Zona premotorie PV, LV Orez (a) Schema unor conexiuni între zonele motorii ale cortexului cerebral și structurile subcorticale (PV - nucleul ventral anterior al talamusului; LV - nucleul ventral lateral al talamusului), (b) Unele zone de proiecție ale cortexului, inclusiv motor cele Săgețile arată conexiuni unidirecționale, deși există și conexiuni în sens invers (Kandel E R , Schwartz J H , Jessel T M Principles of neuronal science, ed New York, , Elsevier) con) Cortexul motor trimite semnale către rețelele neuronale ale cerebelului și ganglionilor bazali Câmpurile oculomotorii frontale dau proiecții coliculului superior, precum și formării reticulare a pontului și mesenencefalului Rolul zonelor premotorii și motorii suplimentare în formarea comenzilor motorii Zona motorie suplimentară a cortexului este implicată în crearea comenzilor motorii Activitatea sa s-a înregistrat în ambele etape de planificare (pregătire) și de execuție - mișcări complexe (dar nu simple) Activitatea acestei zone este parțial mediată de conexiunile cortico-spinale directe și parțial de trecerea la cortexul motor primar Înregistrarea fluxului sanguin regional în cortexul cerebral în timpul implementării sarcinilor motorii arată că procesele metabolice din creier sunt îmbunătățite atunci când subiectul se gândește doar la mișcare și apoi în timpul acțiunii în sine În cortexul motor primar, fluxul sanguin crește numai în timpul mișcării Pe lângă faptul că este implicat în pregătirea acțiunii, cortexul motor accesoriu poate contribui la coordonarea posturii și a mișcărilor voluntare Cortexul premotor primește aportul principal de la cortexul parietal posterior Ieșirea din nas este direcționată către sistemul medial al căilor descendente Această natură a conexiunilor sugerează că această zonă a cortexului controlează mușchii axiali Neuronii acestei zone dau descărcări de impulsuri în etapa de planificare a mișcării Cortexul parietal posterior este adesea denumit cortexul parietal de asociere Primește informații somatosenzoriale, vizuale, vestibulare și auditive din zonele senzoriale primare Consecința lezării regiunii parietale posterioare a cortexului la om este tulburarea de vorbire dacă partea stângă este deteriorată și ignorarea (nerecunoașterea) stimulilor somatici și vizuali contralaterali (agnozie) dacă partea dreaptă este deteriorată La pacienţii cu leziuni ale lobului parietal drept este dificil de recunoscut obiectele tridimensionale şi relaţiile spaţiale (Fig ) Defecte similare pot apărea și atunci când lobul parietal stâng este deteriorat, dar atunci aceste probleme sunt mascate de tulburări de vorbire Pregătirea pentru o mișcare voluntară durează câteva sute de milisecunde; timpul exact depinde de complexitatea sarcinii Leziuni ale premotorului, suplimentare Orez Desene ale pacientului la două zile după leziunea lobului parietal drept În stânga este un desen realizat de un medic ca model La mijloc este rezultatul încercării pacientului de a-și copia desenul În dreapta, un cadran de ceas desenat de pacient; toate numerele sunt deplasate în partea dreaptă, ceea ce corespunde ignorării părții stângi a câmpului vizual (Cotman CW, McGaugh JL Behavioral neuroscience New York, , Academic Press) CAPITOLUL ge 'іyyuіі zonele motorii și parietale posterioare pot limita capacitatea de pregătire a mișcărilor Consecințele leziunilor experimentale la animale seamănă cu starea apraxinelor, în care pacienții cu leziuni ale lobilor frontali sau parietali nu pot efectua mișcări complexe, în ciuda păstrării sensibilității și a actelor motorii simple Activitatea neuronilor corticospinali individuali Rolul neuronilor cortico-spinali individuali în controlul mișcărilor a fost studiat în experimente cu maimuțe antrenate Activitatea de impuls a acestor neuroni a fost înregistrată în cortexul motor primar în timpul executării unor mișcări simple (de exemplu, flexia mâinii), pe care animalul i-a fost predat anterior (rps , ) Descărcarea neuronilor corticospinali a precedat începutul mișcării, prin urmare, aceste celule inițiază mișcarea În plus, analiza activității electrice a șoarecilor corespunzători a arătat că fiecare astfel de neuron provoacă excitarea monosinaptică a unui neuron motor specific Relația dintre descărcarea neuronilor corgico-spinali și puterea musculară reducerea sa sau viteza și іmenennya dar nu și locația articulației Neuronii corticospinali ai mușchilor proximali inhibă neuronii motori ai mușchilor extensori și excită neuronii motori ai mușchilor flexori Evident, în acest caz, ieșirea cortico-spinală a ambelor repaus constă în modificări posturale care contribuie la mișcările neglijente ale mușchilor distali Alți neuroni corticospinali declanșează mișcări de cursă prin trimiterea de semnale prin conexiuni excitatorii către neuronii motori ai mușchilor distali Un neuron cortico-spinal individual poate declanșa un puls înainte de a se deplasa în orice direcție Totuși, mișcarea în direcția preferată este precedată de o descărcare mai intensă Toți neuronii din aceeași coloană motorie a cortexului au o preferință pentru aceeași direcție de mișcare Direcția actuală a mișcării este determinată de o comandă de la o populație de neuroni cortico-spinali cu preferințe direcționale oarecum diferite Feedback senzorial al neuronilor corticospinali După cum sa menționat deja, neuronii corticospinali ai cortexului motor primar primesc senzoriale Acțiunea sarcinii asupra Microelectrod de înregistrare Scripete Balama în reprezentarea mâinii în cortexul motor stâng Marfă JI G mușchi extensor l / flexie Electrod de stimulare în tractul piramidal Părtinire/ Extensiej Acțiunea sarcinii asupra mușchiului flexor FĂRĂ ÎNCĂRCARE mușchiul flexor neuronul tractului piramidal I neuron piramidal ; tractul este activ împreună cu FLEXOR I LOAD cu mușchi agonist Mușchiul flexor mușchiul extensor neuronul tractului piramidal ÎNCĂRCARE EXTENSOARE ; Activitatea neuronilor ; tractul piramidal eu creste j cu sarcina crescândă Descărcarea unui neuron al tractului piramidal Poziția pârghiei Descărcarea unui neuron al tractului piramidal precede mișcarea e Mușchiul flexor ( mușchi extensor Neuronul piramidal tract Neuronul tractului piramidal inactiv: mișcarea flexoarelor apare datorită relaxării antagonistului Orez (a) Configurație experimentală pentru înregistrarea activității neuronului cortico-spinal în timpul mișcării mâinii unei maimuțe antrenate (b și c) Activitatea neuronului înainte de începerea mișcării Cu o sarcină asupra mușchiului extensor (b, intrare inferioară), nu există activitate; aceasta arată că neuronul codifică puterea, nu deplasarea (Kandel E R , Schwartz J H Principles of neuronal sciences New York, , Elsevier Science) b SECȚIUNEA VI Fiziologia sistemului nervos Orez , Intrarea senzorială la neuronul corticospinal care provoacă flexia degetelor (Anasuma H Physiologist, : , ) informații despre talamus, precum și din zonele senzoriale ale cortexului cerebral Aceste informații sunt folosite de cortexul motor pentru a se asigura că mișcările pe care le evocă sunt adecvate Rps explică influența informațiilor somatosenzoriale asupra neuronilor cortex-sciatici Receptorii cutanați și proprioceptivi (fusuri musculare) trimit informații despre contactul mecanic al vârfului degetului cu suprafața obiectului și despre poziția articulației logo-ului degetului; aceste semnale sunt transmise de-a lungul căilor somatosenzoriale ascendente, cum ar fi sistemul lemniscal medial columnar posterior (vezi capitolul ) Neuronul corticospinal excită neuronii motori ai mușchilor flexori ai degetelor Când vârful degetului atinge un obiect, receptorii cutanați de pe suprafața sa ventrală generează o descărcare direcționată prin proiecții somatosenzoriale către acel neuron În plus, neuronul în scurtcircuit este activat sub influența descărcărilor aferente din fusurile musculare (aceste descărcări apar din cauza contracției mușchilor spinali în timpul atingerii unui deget) Astfel, feedback-ul senzorial de la piele și șoarece duce la facilitarea activității neuronilor cortex-spinali și îmbunătățește mișcarea Un alt exemplu de feedback senzorial în cortexul motor este prezentat în rps Maimuța a fost supusă unei secțiuni chirurgicale a corpului calos și a chiasmei optice Ca rezultat, informațiile vizuale de la fiecare ochi ajung doar la jumătatea ipsilaterală a cortexului (pe partea stimulului) nu există transfer de informaţie între emisfere Maimuța trebuie să scoată o bucată de mâncare dintr-o nișă de pe tablă Sarcina necesită mișcări delicate ale degetelor, iar în implementarea ei sunt implicate semnale corporale ale lentilelor al doilea control care apare pe partea opusă a creierului mâinii implicate Când ochiul drept este deschis, maimuța este capabilă să obțină mâncare cu mâna stângă (Fig , a) Totuși, dacă este închis, opa nu o mai poate face cu mâna stângă (Fig , b), ci o poate face cu dreapta Această posibilitate există deoarece informațiile vizuale care intră în emisfera stângă din ochiul stâng afectează neuronii corticospinali ai cortexului motor stâng, care controlează mișcările fine ale degetelor din dreapta Mișcările mâinii sunt controlate de ochiul ipsilateral Mișcările mâinii sunt controlate de ochiul contralateral Orez Schițe ale mișcărilor mâinii și degetelor maimuței după o secțiune completă a corpului calos, (a) Luând o bucată de hrană din locaș, maimuța este capabilă să facă o mișcare precisă de apucare cu participarea mușchilor mâna și degetele, (b) Această sarcină nu poate fi efectuată cu mâna stângă dacă ochiul drept este închis (Brinkman C Maimuțe cu creier divizat, controlul cerebral al brațului contralateral și ipsilateral, mișcările mâinii și degetelor, Teza de doctorat, Rotterdam, Țările de Jos, , Universitatea Erasmus) CAPITOLUL Tractul corticospinal Tractul corticospinal (piramidal) Orez , Specimen de creier divizat de la o maimuță (după comisurotomie, vezi Fig ) Sunt prezentate căile informațiilor vizuale de la ochiul stâng la emisfera stângă și de la aceasta la neuronii cortico-spinali din partea stângă care controlează mișcările mâinii drepte (Brinkman C Split-brain monkeys: cerebral control of controlateral) și mișcări ipsilaterale ale brațului, mâinii și degetelor Teza de doctorat, Rotterdam, Țările de Jos, , Universitatea Erasmus) mâinile (pite ) Calea care transmite informații vizuale către cortexul motor trece prin regiunea parietală posterioară cerebel și control MIȘCĂRI Prezentare generală a rolului cerebelului în controlul motorului Cerebelul nu este responsabil pentru senzație sau forța musculară, dar reglează mișcarea și postura și joacă un rol cheie în unele forme de mișcare motrică învăţare Cerebelul afectează viteza, amplitudinea, puterea și direcția mișcării, prin urmare, dacă este deteriorat, coordonarea mișcării este perturbată Cerebelul este implicat in reglarea reflexului vestibulo-ocular si imbunatatirea actelor motorii in procesul de reproducere repetata a acestora Prin urmare, se crede că este implicată în dobândirea deprinderilor motorii Reglarea motorie este efectuată de cerebel pomeetal, asigură că mișcările corespund cerințelor curente Pe baza informațiilor senzoriale din diverse surse, în primul rând din sistemul proprioceptiv, cerebelul actualizează programe care determină poziția gelului, lungimea și tensiunea mușchilor Ea compară conținutul feedback-ului senzorial primit cu semnalele neuronale care vin din zonele motorii ale cortexului despre caracteristicile dorite ale actului motor Apoi cerebelul trimite semnale către alte părți ale sistemului motor central, datorită cărora programele sunt corectate Structura cerebelului Cerebelul ("creierul mic") este situat în fosa craniană posterioară direct în iodul fiicelor occipitale ale creierului și este asociat cu structurile tulpinii În exterior, numai cortexul cerebelos este vizibil din trei lobi succesivi (în direcția rostrocaudală): anterior, posterior și flocculonodularis (lobulus flocculonodularis) (Fig ) Lobii sunt separați prin șanțurile principale: primar și lateral posterior Fiecare lob include unul sau mai mulți lobuli, formați din pliuri transversale numite foliole Cerebelul este organizat nu numai în direcția rostrocaudală, ci și în direcția sagitală În mijloc se află un vierme (verinis), numit așa datorită structurii segmentare (seamănă cu un râme) Pe ambele părți ale acestuia sunt emisfere, separate de ea printr-o regiune intermediară La fel ca creierul mare, cerebelul este acoperit de un cortex Pe secțiunile sale de sub scoarță este vizibilă o substanță albă, în adâncurile căreia se află nuclee: zimțat (nucleus dentatus) ocupă poziția laterală, corky (nucleus cniboliforinis), sferic (nuclens globosus) și miezul cortului ( nucleul fastigii) Departamentele cerebelului În conformitate cu vârsta filogenetică ph, se disting părțile antice (arhpcerebel), vechi (paleo-cerebel) și noi (neocerebel) ale cerebelului (vezi Fig ) Principalele intrări aferente către aceste departamente provin din aparatul vestibular (la vestibulocerebel), măduva spinării (la spinocerebel) și, respectiv, din cortexul cerebral, prin nucleii pons varolii (la corticocerebel) Vestbulocerebelul este format în principal din negru SECȚIUNEA VI Fiziologia sistemului nervos Orez , Subdiviziunea cerebelului în arhicerebel, paleocerebel și neocerebel (respectiv: zone gri închis, umbrite și gri) Capetele tracturilor vestibulocerebeloase sunt indicate prin cercuri negre mari, tracturile spinale prin cercuri ușoare, tracturile cerebelopontine prin cercuri roșii (Brodai A Neurologica! anatomy, ed New York, , Oxford University Press) lobul nodular, precum și o mică parte a viermelui și o regiune intermediară a cortexului lobului posterior Annocerebelul conține o parte semnificativă a viermelui și a regiunii intermediare Corti cocerebel este emisfera cerebelului Căile aferente ale cerebelului Vestibulocerebelul În acest departament ajung proiecții directe sub formă de nervi vestibulari aferenți primari, precum și proiecții de ordinul doi din nucleii vestibulari, în principal din nucleul vestibular inferior (vezi cap ) Aferentele vestibulare intră prin ppsilate- Orez , Hărți somatotopice ale spinocerebelului (Snider R Cerebelul sci Am : , ) pedunculul cerebelos inferior și dau colaterale nucleului cortului, apoi mergi la lobul floculent-nodular și, parțial, la lobul posterior Vestibulocerebelul reglează mișcările ochilor, postura corpului și mersul spinocerebel Sunt aici mai multe hărţi somatotopice, una dintre ele în lobul anterior, cealaltă în lobul posterior (Fig ) / Corpul este reprezentat în vierme, iar membrele sunt în zona intermediară Pe ambele hag somatotopice, capul este orientat spre sulcusul primar, i e sunt întoarse în sens invers Reprezentarile capului primesc informatii vizuale si auditive Stimularea cortexului cerebelos determină mișcări ale părților corpului în conformitate cu hărțile senzoriale Informațiile somatosenzoriale intră în spinocerebel pe căi ascendente: de la extremitățile inferioare și trunchi prin tracturile spinocerebeloase posterioare și anterioare și de la membrele superioare și trunchi prin tracturile spinocerebeloase sfenocerebeloase și rostrale Tractul spinal cerebelos posterior provine din nucleul lui Clark din regiunea toracică și din regiunea lombară superioară a cerebelului Acest nucleu primește intrări de la receptorii de întindere a mușchilor și de la receptorii pielii prin funiculul posterior Axonii din nucleul lui Clark călătoresc către cerebel prin funiculul posterolateral ipsilateral și pedunculul cerebelos inferior, dând naștere colateralelor plută și nucleilor globulari înainte de a ajunge la reprezentarea extremităților inferioare și a trunchiului în cortexul cerebelos Tractul sfenoid-cerebelos provine din nucleul sfenoid accesoriu din partea caudală a CAPITOLUL creier alungit chiar lateral de nucleul sfenoid principal Neuronii nucleului sfenoid accesoriu (lateral) primesc informații proprioceptive și prin proiecțiile pedunculului cerebelos inferior adiacent care se termină în reprezentările membrului anterior și superior corpului La fel ca si tractul spinocerebelos posterior, tractul sfenocerebelos trimite colaterale catre pluta si nucleii globulari Ambele tracturi oferă cerebelului informații curente discrete despre poziția membrelor și activitatea musculară Tracturile spinocerebeloase anterior și rostral sunt mai complexe și oferă informații mai puțin discrete (în comparație cu informațiile din tracturile spinocerebeloase și sfenoidale posterioare); ele se proiectează în ambele jumătăți ale cerebelului și sunt controlate de sisteme descendente Aceste tracturi oferă, de asemenea, proiecții indirecte de la măduva spinării la cerebel, cu comutatoare în nucleul coloanei posterioare și nucleul reticular lateral al medulei oblongate Spppocerebelul guvernează mișcările trunchiului și ale mușchilor proximali ai membrelor corticocerebel Reglează mișcările mușchilor distali ai membrelor și participă la pregătirea mișcărilor Indirect (prin nucleii pons varoli) intră aici din zone vaste ale cortexului cerebral, inclusiv din zone ale lobilor frontal, parietal și temporal Nucleii puțului, la rândul lor, primesc conexiuni de la măduva spinării și trunchiul cerebral Tractul pontin-cerebelos (poitocersbelar) pleacă de la nucleii punții, trece în cealaltă emisferă și intră în cerebel prin pedunculul său mijlociu Oferă colaterale nucleului dintat și se termină în cortexul cerebelos măslin inferior Măslinul inferior este un nucleu mare în partea rostrală a medulei oblongate Primește intrări prin mai multe căi de la sistemul vestibular, spinal Orez Schema unei secțiuni a cortexului cerebelos de-a lungul axei lungi a pliantei (Carpenter M B Human anatomy, ed Baltimore, , Williams și Wilkins Pe baza Grey EGJAnat , : , , Eccles JC şi colab Cerebelul ca o mașină neuronală New York, , Springer-Verlag) SECȚIUNEA VI Fiziologia sistemului nervos creierul și cortexul cerebral Neuronii O IIIVY inferioare dau naștere tractului ovarian, care traversează linia mediană a creierului și intră în cerebel prin pedunculul inferior contralateral Axonii acestui tract sunt distribuiți în toate părțile cerebelului și trimit colaterale către nucleii și cortexul său profund Secțiunile distale ale acestor axoni reprezintă un tip special de fibre aferente ale cerebelului, așa-numitele fibre în formă de liană (cățărătoare) Toate celelalte căi aferente se termină în cortexul său cu fibre cu mușchi (mușchi) (Fig ) Cortexul cerebelos Structura cortexului cerebelos Organizarea cortexului cerebelos este de obicei considerată relativ la celulele Purkinje care formează producția sa Corpurile acestor celule alcătuiesc stratul mijlociu al celor trei straturi ale cortexului cerebelos Celelalte două straturi sunt granulare (granulare) și moleculare (vezi Fig ) Stratul granular este adiacent substanței albe și conține un număr mare de interneuroni (inclusiv celule Golgi și celule granulare) pentru aproximativ jumătate din toți neuronii din creier Fibrele cu mușchi formează terminații sinaptice excitatoare în dendritele celulelor granulare (celule granulare) din cortexul cerebelos Pe fiecare celulă granulară converg multe fibre similare Terminațiile Spiaptpchsskps sunt colectate în așa-numiții glomeruli cerebelosi (glomeruli) Ei primesc proiecții inhibitorii de la celulele Golgi Axonii celulelor granulare se ridică prin stratul de celule Purkinje către stratul molecular, unde fiecare dintre ei se împarte în două fibre paralele Acestea din urmă se desfășoară de-a lungul axei lungi a foiței și se termină în sinapse excitatorii pe dendritele celulelor Purkinje și Golgi, precum și pe interneuronii stratului molecular al celulelor stelate și coș Fiecare fibră paralelă face contacte sinaptice cu aproximativ de celule Purkinje, iar fiecare celulă Purkinje primește conexiuni de la aproximativ de fibre paralele Celulele stelate și coș ale stratului molecular sunt interneuroni inhibitori cu terminații pe celulele Purkinje Sinapsele celulelor stelate se află pe dendritele lor, iar cele ale celulelor coș sunt pe somă Proiecțiile neuronilor coș către celulele Purkinje sunt orientate în unghi drept față de axa lungă a frunzelor cerebeloase Acești axoni se numesc fibre transversale (Fig ) Activitatea celulelor Purkinje în cortexul cerebelos După cum sa menționat deja, celulele Purkinje oferă o ieșire din cortexul cerebelos Pe dendrite nx există multe sinapse excitatorii din paralel Celula Golgi cușcă de coș Stratul de celule Purkinje Celula Purkinje strat molecular cușcă de coș strat granular fibra paralela garanții recurente Celula nucleului profund al cerebelului fibre încrucișate cușcă de stele cușcă de coș Fibră lianoidă Celulă Purkinje celula- porumb cu muşchi fibră cu muşchi fibră Orez Diagrama structurii tridimensionale a cortexului cerebelos Direcția planului stâng al secțiunii coincide cu axa lungă a foii; planul tăiat drept este îndreptat în unghi drept față de axa lungă (Fox C A Structura cortexului cerebelos În: Crosby EC, Humphrey T N , Lauer EW, editori Anatomia corelativă a sistemului nervos New York, , Macmillan) CAPITOLUL Orez Răspunsurile celulelor Purkinje la intrarea din fibra mușchioasă (a) și fibra de liană (b) (EPSP - potențial postsinaptic excitator; IPSP - potențial postsinaptic inhibitor) fibre celulare granulare (vezi pp și ) În plus, fiecare celulă Purkinje primește conexiuni excitatoare extinse de la o fibră lpanoidă, ale cărei procese împletesc arborele dendritic, formând numeroase contacte sinaptice Semnalele de la fibrele de mușchi induc potențiale de acțiune unică (picuri simple) în celulele Purkinje, în timp ce răspunsurile acestor celule la semnalele de la fibra individuală lanceolate sunt descărcări ritmice (picuri complexe) (rps ) Deoarece frecvența aderențelor complexe este scăzută, acestea nu măresc rata medie de descărcare a celulelor Purkinje, dar par să modifice sensibilitatea la intrările din fibrele cu mușchi Astfel de schimbări pot fi pe termen lung și, prin urmare, trebuie să joace un rol în învățarea motrică Celulele Purkinje primesc semnale inhibitoare de la celulele coș și stelate (vezi pp și ); ca urmare, potenţialele inhibitorii post-snap-tpcheskpe sunt generate în ele (vezi rps ) Axonii celulelor Purkinje coboară prin stratul granular în substanța albă a cerebelului (vezi Fig ) Majoritatea acestor axoni se termină într-unul dintre nucleii profundi ai cerebelului Unele celule Purkinje din vestibulocerebel se proiectează către nucleul vestibular lateral Descărcarea PV duce la inhibarea activității neuronilor nucleilor profundi ai cerebelului și a nucleului vestibular lateral GABA este eliberat din celulele Purkinje ca un neurotransmițător inhibitor Paris prezintă unele dintre rețelele neuronale ale cerebelului, formate din fibre aferente, interneuroni și celule Purkinje Briofite în filamentele provoacă activarea celulelor-celulă și a celulelor Purkinje, precum și, prin coș și celule stelate, inhibarea directă (feedforward) a acestora din urmă (rps , , n) / Fibrele Іanovdpye creează o excitare puternică a celulelor Purkinje (Fig , b) Intrările fibrelor cu mușchi sunt reglate de feedback-ul inhibitor de la celulele Golgi (rps , , c) Interacțiuni complexe au loc între fibrele cu mușchi și lpanoide (rps , , d) La prima vedere, poate părea paradoxal faptul că natura inhibitorie a ieșirii din cortexul cerebelos Cu toate acestea, trebuie luat în considerare faptul că toate căile care intră în el oferă colaterale nucleilor profundi ai cerebelului Prin urmare, activitatea ridicată a neuronilor din aceste nuclee nu este surprinzătoare Cortexul cerebelos ar trebui să moduleze această activitate Astfel, ieșirea reală din cerebel se realizează prin proiecții din nucleele profunde Rolul celulelor Purkinje cerebeloase în învățarea motorie S-a remarcat mai sus că fibrele LP pot participa la învățarea motorie prin modificarea sensibilității celulelor Purkinje la influențele excitatorii Orez (a - d) Circuite neuronale ale cortexului cerebelos Neuroni inhibitori - negri, excitatori - lumina (Eccles J C Nobel Symposium In: Muscular afferents and motor control New York, , John Wiley) SECȚIUNEA VI Fiziologia sistemului nervos fibre de mușchi În favoarea acestei dovezi (date experimentelor privind dezvoltarea reflexului vestibulo-ocular "Sensul său funcțional" al reflexului este determinat de direcția și amploarea răspunsului reflex obținut Într-un caz particular, semnificația funcțională (rezultatul ) a reflexului este lipsit de ambiguitate: atunci când capul este rotit spre stânga ochiului, întorc gay în același unghi, conform în sens invers Totuși, dacă câmpurile vizuale sunt răsturnate cu ajutorul unor lentilelor, direcția mișcărilor ochilor se schimbă după o anumită perioadă de antrenament În consecință, rezultatul funcțional al reflexului scade, iar apoi își schimbă semnul Modificarea rezultatului funcțional nu are loc dacă vestibulocerebelul este deteriorat La maimuțe, frecvența aderențelor complexe ale celulelor Purkinje crește în stadiul inițial de învățare a unei noi sarcini După stăpânirea sarcinii, frecvența vârfurilor complexe scade Se presupune că frecvența lor crescută este calea! crește eficiența sinapselor fibrelor paralele pe celulele Purkinje Astfel de schimbări formează baza învățării motorii Aparent, mecanismul învățării motorii este una dintre formele de inhibare pe termen lung a celulelor Purkinje Proiectii ale nucleilor profundi ai cerebelului Nucleii profundi ai cerebelului primesc proiecții organizate topografic din celulele Purkinje din o sută de zone parasagitale diferite (Fig ) Vestibulocerebel și părți ale viermelui spinocerebel Celulele Purkinje ale lobului floculent-nodular și părți ale viermelor se proiectează către nucleul cortului sau direct către nucleul vestibular lateral In al meu întoarcere, miezul cortului trimite proiecții către nucleul vestibular lateral și către formarea reticulară a punții Astfel, ieșirea din această regiune a cerebelului afectează mușchii axiali și proximali ai membrelor prin tractul vestibulo-spinal lateral și tractul reticulo-spinal al pontului, care aparține sistemului medial de proiecții motorii (vezi capitolul ) Regiunea intermediară a spinocerebelului Axonii celulelor Purkinje din regiunea intermediară sunt trimiși către nucleii corky și sferici Acestea din urmă sunt conectate la nucleul roșu contralateral prin fibre care ies prin pedunculul cerebelos superior și apoi trec în partea opusă prin decusație Această cale permite regiunii intermediare a spinocerebelului să influențeze descărcările de impuls ale neuronilor tractului rubrospinal Tractul rubrospinal se încrucișează la nivelul mezencefalului Deoarece calea de ieșire a cerebelului trece pe partea opusă, iar rubroepnalia după decusație revine la cea anterioară, regiunea intermediară a unei jumătăți a cerebelului afectează activitatea motrică a jumătății ipsilaterale a corpului Tractul rubrosninal reglează mișcările mușchilor proximali ai membrelor și aparține sistemului motor lateral corticocerebel Celulele Purkinje ale emisferelor cerebeloase se proiectează către neuronii nucleului dintat Acestea din urmă, la rândul lor, se proiectează prin decusație către talamusul contralateral și se termină în gam din nucleul VS (vezi Fig ) Axopii neuronilor talamici sunt distribuiti de-a lungul cortexului premotor și motor primar Lateral i Vierme \ I / i regiune ' U (emisferă) і \l eu nucleu zimţat Intermediar i regiune Cortexul cerebelos Nuclei cerebelosi Tractul corticospinal Vestibular NUCLEU Tractul rubrospinal Tractul reticulo-spinal al pontului Motor cortex i Tractul vestibulospinal lateral MOTONEURON Orez Ieșire din cerebel Corpurile neuronilor inhibitori sunt umbrite (Bell C C , Dow RS Cerebellar circuitry În: Schmitt FO et al , editori Neuroscience research summaries Voi Cambridge, Mass , , MIT Press) Nuez interpozitiv miez de cort talamus (LV) Miez roșu i Formarea reticulară a podului trunchiul cerebral CAPITOLUL influenţând pregătirea şi iniţierea mişcărilor arbitrare La fel ca Spipotsrebellum Corticocerbelul unei jumătăți a cerebelului reglează mișcările ipsilaterale prin conexiuni încrucișate cu sistemul de ieșire motor care se proiectează contralateral, în acest caz tractul corticospinal lateral, care aparține sistemului motor lateral O parte a acestui sistem se termină direct pe neuronii motori ai mușchilor distali Astfel, prin intermediul tractului corticocerebral lateral, corticocerebelul acţionează asupra muşchilor distali ai extremităţilor (vezi capitolul ) Leziunea cerebeloasă este însoțită de tulburări de mișcare pe partea ipsilaterală a corpului Defectele specifice sunt determinate de componenta funcțională în care este localizată leziunea Dacă este afectat lobul floculent-nodular, tulburările motorii sunt similare cu defectele care apar după afectarea aparatului vestibular: tulburări de echilibru și mers; în multe cazuri, apare nistagmus Dacă viermele este deteriorat, mișcările corpului sunt perturbate, iar dacă regiunea intermediară a emisferelor este afectată, atunci mișcările membrelor Ce părți ale membrelor sunt implicate depinde de locul leziunii: activitatea mușchilor distali este mai afectată de afectarea emisferelor decât regiunea intermediară Bolile cerebelului sunt însoțite de tulburări de mișcare de trei tipuri principale: sunt afectate coordonarea mișcărilor (ataxie dinamică), menținerea echilibrului (ataxie statică) și tonusul muscular Cu ataxie, se observă adesea dismetria: din cauza inadecvării direcției și a puterii mișcărilor, membrul nu se poate deplasa fără probleme în poziția dorită Ataxia se poate manifesta prin disdiadococineză (adi-adococineză), adică mâna nu este capabilă să alterneze rapid mișcările, de exemplu, întoarcerea palmei în sus și în jos Când încerci să faci o mișcare mai complexă, aceasta se dovedește a fi intermitentă, se împarte în etape separate Când pacientului i se cere să atingă un obiect, în timpul mișcării se dezvoltă tremor intenționat (tremur intenționat) al brațului (sau piciorului) afectat, a cărui amplitudine crește pe măsură ce se apropie de țintă În cazurile de dezechilibru, pacientul cade adesea pe partea accidentată, iar în timpul mersului își desfășoară picioarele larg Vorbirea devine lentă și neclară (vorbire amestecată) Tonusul muscular scade (hipotensiune arteriala), care poate fi insotita de aparitia unui reflex de genunchi pendul: daca un reflex fazic de intindere a muschilor cvadriceps este cauzat de o lovitura a ciocanului asupra tendonului de sub rotula, piciorul continua sa se balanseze inainte si inapoi din cauza tonusului slăbit, în timp ce pentru un reflex normal al genunchiului, astfel de fluctuații nu sunt tipice GANGLIA BAZALĂ SI REGULARE MOTOR Vasalyіyfganglin sunt nucleele profunde ale creierului Împreună cu alți nuclei ai diencefalului și ai creierului mediu, aceștia au o influență diferită asupra activității motorii decât cerebelul Spre deosebire de acestea din urmă, ganglionii bazali nu au un aport din măduva spinării, ci au un aport direct din cortexul cerebral Principala lor influență este direcționată prin talamus către zonele motorii ale cortexului cerebral În plus, ganglionii bazali sunt implicați în funcții emoționale (afective) și cognitive (cognitive) Înfrângerile Px sunt urmate de tulburări ale mișcărilor și posturilor Organizarea ganglionilor bazali și a nucleilor lor asociați Ganglionii bazali sunt nucleul caudat (nucleus caudatns), coaja (putainen), bila palidă (globus pallidus) (Fig ) Unii autori includ în ele un gard (claustrum) Conceptul de "corp striat" (corpus striatum) acoperă aceste patru nuclee, iar "striatum" (striat) doar nucleul caudat și coaja Nucleii sunt despărțiți de fibre ale piciorului anterior Cortex cerebral Nuclei ventral anterior și lateral ventral ai talamusului Frâu Substanța neagră compactă partea reticulară a substanței negre Segmentul exterior al globului pallidus Segmentul interior al globului pallidus Orez Ganglionii bazali și nucleii asociați cu aceștia (Brodai A Neurologica!anatomy, ed New York, , Oxford University Press) Nucleu caudat Nucleul median central Coajă Movila de sus Nucleul subtalamic SECȚIUNEA VI Fiziologia sistemului nervos capsule de băutură; structura pare striată datorită conexiunilor celulare dintre nuclei Mingea palidă, care este adesea numită pallidum, constă dintr-un segment exterior (lateral) și unul interior (medial) Cochilia și mingea palid combină gay într-un nucleu lenticular (nucleus lentifonnis) Mai multe nuclee ai talamusului sunt asociate cu ganglionii bazali Acestea sunt nucleele ventrale anterioare (nticletis ventral este anterior; PV-core) și ventrale laterale (nucleus ventralis; LV-core), precum și unele componente ale complexului intralaminar, inclusiv nucleul median central (nncleus centroinetlianus; CS-core) ) În plus, ganglionii bazali sunt asociați cu nucleul subtalamic al diencefalului și substanța nigra a moshului mijlociu Substanța neagră (snbstantia nigra) și-a primit numele de la abundența pigmentului întunecat Mulți dintre neuronii din acest nucleu conțin mslaiipp produs secundar al sintezei dopaminei Substanța scoop este subdivizată în părți compacte dorsale (pars compacta) și părți ventrale (pars reticularis) Conexiuni și funcții ale ganglionilor bazali Pe fig și prezintă principalele conexiuni ale ganglionilor bazali Rețelele neuronale corespunzătoare sunt foarte complexe și funcțiile lor nu au fost elucidate Descărcări neuronii ganglionilor bazali apar numai după activarea senzorială a neuronilor din cortexul motor Prin urmare, neuronii ganglionari bazali nu sunt implicați în inițierea mișcărilor declanșate de stimuli Evident, ele sunt implicate în generarea motoarelor centrale și a porților de l y y x coma e Striatul (nucleul caudat și învelișul) primesc proiecții topografice din toate zonele cortexului cerebral O componentă importantă a aportului cortical către striat provine din cortexul motor Proiecțiile cortp-cosriatale pornesc de la neuronii stratului cortical V; neurotransmițătorul lor excitator, co-vidimomul, glutamatul Striatul, la rândul său, trimite semnale neuronilor nucleilor PV și LV ai talamusului în două moduri, direct și indirect (Fig ) O cale directă dinspre striat este proiectată către segmentul interior al mingii palide și partea reticulară a substanței negre (vezi Fig ) Aceasta este o cale inhibitorie, neurotransmițătorii sunt SABA și substanța P La rândul lor, segmentul interior al globului pallidus și partea reticulară a substanței negre dau proiecții nucleilor PV-p LV ai talamusului Fibrele eferente ale neuronilor bilei palide trec prin ansa lenticulară (ansa lenticulans) și mănunchiul lenticular (fasciculus lenticularis) Aceste conexiuni sunt de asemenea inhibitorii, neurotransmitatorul este GABA Nucleii PV și LV trimit conexiuni excitatorii către zonele prefrontale, premotorii și motorii suplimentare ale cortexului cerebral Cortex cerebral Nuclei ventral anterior și lateral ventral ai talamusului parte din plasă Nucleul median central nucleul subtalamic Segmentul exterior al globului pallidus Segmentul interior al globului pallidus Negru substanţă Cu coadă miez Orez Căi aferente către ganglionii bazali (Brodai A Neurologic! anatomie, ed New York, Oxford University Press ) parte compactă anterior ventral si lateral Orez Conexiuni eferente ale ganglionilor bazali, inclusiv conexiuni interne (Brodai A Neurologica!anatomy, ed New York, , Oxford University Press) CAPITOLUL Orez Legături directe și indirecte prin ganglionii bazali Calea directa: cortex cerebral - striat (segmentul interior al bilei palide) - talamus - cortex cerebral Calea indirectă: scoarța cerebrală - striatul (segmentul exterior al mingii palide) - nucleul subtalamic - segmentul interior al mingii palide - talamus - cortexul cerebral Săgețile roșii arată conexiuni inhibitorii, săgețile albe arată conexiuni excitatorii (Kandel E R , Schwartz J H , Jessel T M Principles of Neural Science, ed New York, , Elsevier) etaj shari Acest input cortical este implicat în pregătirea (planificarea) mișcărilor și afectează, de asemenea, descărcările neuronilor cortico-sciatici și cortico-bulbari Partea compactă a substanței negre afectează, de asemenea, mișcările ochilor prin calea către coliculul superior al cvadrigeminei Calea directă funcționează după cum urmează Neuronii striatali au activitate de fond scăzută În timpul mișcării, ele sunt activate de intrările din cortexul cerebral și nucleii intralaminari Neuronii segmentului interior al globului pallidus se caracterizează, dimpotrivă, printr-o activitate de fond ridicată Nivelul său scade atunci când sunt activate proiecțiile inhibitoare ale striatului către acești neuroni Cu toate acestea, piropele globului pallidus în sine sunt inhibitoare, ele asigură inhibarea topică a neuronilor nucleilor talamic PV și LV Prin urmare, la activarea striatului, are loc dezinhibarea acestuia din urmă și, în consecință, excitarea țintelor nx în cortexul motor Calea indirectă include conexiuni de la striat la segmentul exterior al globului pallidus, care se proiectează către nucleul subtalamic Acesta din urmă, la rândul său, trimite proiecția înapoi la mingea palid (vezi rps ) Trebuie spus că neurotransmițătorii SAVL și encefalina, care sunt eliberați de la terminațiile sinaptice ale pepiței striatale, provoacă inhibarea neuronilor în segmentul exterior al globului pallidus Ca urmare, neuronii nucleului subtalamic sunt dezinhibați și de la terminațiile lor sinaptice în timpul glutamatul este eliberat în segmentul interior al globului pallidus Ea excită neuronii inhibitori care se proiectează către nucleii talamici PV și LV Aceste influențe inhibitorii cresc nivelul de activitate al neuronilor talamici; în același timp, activitatea corticalei, primind conexiuni de la talamus, scade Deci, căile directe și indirecte au efecte reciproc opuse Prin urmare, o creștere a activității unuia dintre ei poate dezechilibra reglarea mișcărilor Un astfel de dezechilibru, tipic bolilor ganglionilor bazali, se manifestă printr-o creștere sau scădere a puterii motorii din cortexul cerebral Neuronii părții compacte a substanței negre sunt proiectați spre striat Neurotransmițătorul căii ipgrost-riat este dopamina; are un efect excitator pe calea directă și un efect inhibitor pe calea indirectă În ambele cazuri, există o ușurare în activitatea cortexului cerebral Aceasta explică rolul funcțional important al căii pigrostriatale Diferențele dintre ansele motorii ale ganglionilor bazali și cerebel Există o serie de diferențe între organizarea anselor motorii care leagă ganglionii bazali și cerebel cu zonele motorii ale cortexului cerebral Ganglionii vazali primesc intrări de la SECȚIUNEA VI Fiziologia sistemului nervos toate zonele corticale, în timp ce intrările cortico-cerebeloase sunt mai limitate Ieșirile din ganglionii bazali sunt, de asemenea, mai extinse, merg către regiunea prefrontală și toate zonele premotorii; ieșirile cerebeloase ajung doar la cortexul premotor și motor În cele din urmă, ganglionii bazali nu primesc informații somatosenzoriale de la căile ascendente ale măduvei spinării și au puține conexiuni cu trunchiul cerebral; cerebelul, papagalul, este ținta mai multor căi somatosenzoriale și are conexiuni bogate cu nucleii tulpinilor Împărțirea striatumului în striozomi și matrice Tabloul histochimic al distribuției terminațiilor nervoase aparținând diferitelor sisteme neurodiatoare este astfel încât striatul poate fi subdivizat în striozomi și n-matricea înconjurătoare Proiecțiile zonelor motorii ale cortexului cerebral se termină în zona matricei, iar proiecțiile sistemului limbic se termină în strnozomi Se crede că striozomii formează sinapse în partea compactă a substanței negre și acționează asupra căii dopaminergice Rolul ganglionilor bazali în reglarea motorie Gapglepii bazali afectează în primul rând cortexul cerebral Prin urmare, ele joacă un rol important în activitatea sistemului de căi motorii laterale Acest lucru este confirmat de natura simptomelor în bolile ganglionilor bazali Cu toate acestea, ganglionii ati sunt asociați și cu sistemul medial al căilor motorii; bolile lor sunt însoțite de încălcări ale posturii și tonusului mușchilor proximali În diferite boli ale ganglionilor bazali, se observă mișcări anormale involuntare (dischinezie), tonus muscular crescut (rigiditate periodică - un simptom al "roată dințată") și inițierea întârziată a mișcărilor (bradikinezie) Mișcările anormale sunt tremor, atetoză, coree, balism și distonie Tremorul asociat cu boala ganglionilor bazali este de obicei caracterizat printr-un simptom de "rulare a pastilelor" în timpul stării de repaus a membrului Atetoza se caracterizează prin mișcări lente "asemănătoare viermilor" ale părților distale ale membrelor, coreea - prin contracții rapide ale mușchilor membrelor și a feței, balism - prin mișcări puternice de măturare (balistice) ale membrelor, distonie - prin mișcări lente mișcări ale trunchiului, distorsionând postura corpului Adesea există boala Parkinson, care se manifestă prin tremor, rigiditate și bradikinezie Patogenia bolii este pierderea neuronilor în partea compactă a substanței negre, în urma căreia conținutul de dopamină din striat scade brusc Neuronii mor, de asemenea, în locus coeruleus, nuclei rafe și alți nuclei monoaminergici Probabil, epuizarea dopaminei este asociată cu hiperactivitatea căii inhibitoare de la striat la globus pallidus și cu dezinhibarea corespunzătoare a neuronilor din nucleii talamici PV și LV La rândul lor, acești neuroni determină activarea neuronilor în cortexul motor și, în consecință, o creștere a descărcărilor neuronilor motori, inclusiv neuronii motori γ Studiind boala Parkinson, s-a constatat că simptomele acesteia pot fi reproduse la maimuțe prin administrarea neurotoxinei -metil- -fenil- , , , -tetrahidropiridină tetrahidropiridină - MPTP), care distruge neuronii dopaminergici Această descoperire poate contribui la elucidarea mecanismelor tulburărilor în parkinsonism Tratamentul bolii se bazează în prezent pe reaprovizionarea rezervelor de dopamină Administrarea de L-DOPA, un precursor de dopamină care traversează bariera hemato-encefalică, în stadiul de degenerare incompletă a neuronilor dopaminergici poate ameliora unele dintre semnele bolii Posibilitatea transplantării neuronilor care sintetizează dopamină în striat este în prezent explorată O altă boală a ganglionilor bazali este coreea Huntington (boala); este asociată cu un defect autozomal dominant al genei cromozomului În acest caz, neuronii CABAergici și colinergici ai striatului mor și cortexul cerebral degenerează, ceea ce duce la demență (demență dobândită) Se presupune că încetarea influențelor inhibitoare din globul pallidus duce la o slăbire a activității neuronale în nucleii PV și LV Aceasta, la rândul său, poate provoca mișcări coreice Cu toate acestea, mecanismele exacte ale tulburărilor în boala Gentita nu au fost stabilite O altă boală comună a sistemului motor asociată cu afectarea ganglionilor bazali este paralizia corticală În același timp, leziunile striatului și globului pallidus sunt însoțite de atetoză, iar nucleul subtalamic este însoțit de balism În toate bolile ganglionilor bazali, se observă disfuncții motorii pe partea contralaterală a corpului față de locul leziunii, deoarece principala ieșire finală din acestea este mediată de tractul corticospinal rezumat Mișcările voluntare depind de interacțiunea dintre zonele motorii ale scoarței cerebrale, cerebel și ganglionii bazali Zonele motorii ale cortexului cerebral includ: ) cortexul motor primar (motor), care controlează mușchii distali ai extremităților; ) regiunea premotorie, care contribuie la reglarea proxy CAPITOLUL mușchii mici și axiali; ) zonă motorie suplimentară participarea la planificarea (pregătirea) mișcărilor și coordonarea acestora; ) câmpurile frontale și ventriculare, facilitând inițierea mișcărilor oculare sacadice Descărcarea neuronilor corticali individuali înainte de contracția voluntară a mușchilor Caracteristicile descărcării determină contracțiile musculare tn iv, nu poziția articulațiilor Neuronii motori corticali primesc feedback de la sistemele senzoriale prin cortexul somatosenzorial și lobul parietal posterior Conexiunile Zgi ajută la corectarea altor comenzi Cerebelul afectează viteza, amplitudinea, puterea și direcția mișcărilor, precum și tonusul și postura musculară, mișcarea ochilor și echilibrul În plus, participă la două studii științifice Vestibulocerebelul este asociat cu sistemul vestibular Reglează mișcările ochilor și echilibrul corpului prin semnale trimise către căile vestibulo-spinal și reticulo-spinal Sinіііііоcerebelul primește intrări de la căile măduvei spinării Acest departament al cerebelului guvernează, în primul rând, mușchii axiali prin sistemul medial al căilor descendente și, în al doilea rând, mușchii proximali ai membrelor prin tractul rubrosipala al sistemului lageral Corticocerebelul primește informații de la cortexul cerebral prin nucleii pons varolneum Această parte a creierului controlează mușchii distali ai extremităților prin conexiuni cu cortexul motor (prin talamus) și tractul corticospinal lateral O parte semnificativă a intrării în cerebel este alcătuită din căi care se termină în fibre cu mușchi (mușchi) Eu numesc fibre mușchi! în celulele Purkinje, potențiale de acțiune unică numite simple vârfurile noastre Proiecțiile pііііzhpeіі măsline se termină în cerebel cu fibre lііаііоіііdііymp (cățărătoare) Fiecare lpa-povіidnoe fibre shnyvaeі în ііііdіііvp dual Purkinje cell rp hymical descărcări sunt aderențe complexe Se crede că acestea din urmă modulează efectul aderențelor simple și participă! în învăţarea avansată Ganglionii nazali sunt mai mulți nuclei profundi ai telencefalului, inclusiv nucleul cozii, putamenul și globul pallidus Ele interacționează cu cortexul cerebral, nucleul subtalamic, substanța neagră și talamusul Semnalele transmise de la cortexul cerebral prin ganglionii bazali pot determina facilitarea sau inhibarea neuronilor talamici care se proiectează în zonele motorii ale cortexului Astfel, ganglionii bazali influențează ieșirea din cortexul motor Bolile cerebelului si ale ganglionilor bazali afecteaza serios comportamentul motor Baza acestor tulburari este modificarea relatiei lor cu sistemele motorie lateral si medial Întrebări de revizuire Care sunt diferențele dintre rolurile zonelor premotor, motorii accesorii și motorii primare ale cortexului cerebral în controlul mișcărilor mușchilor scheletici? Ce procese sunt codificate de neuronii cortico-spinali ai cortexului motor primar? Care este rolul cerebelului în reglarea mișcărilor? Care sunt funcțiile ganglionilor bazali în reglarea mișcărilor? Care sunt principalele boli ale sistemului motor care se dezvoltă în leziunile cerebelului și bazei ganglionilor trei? SISTEMUL NERVOS AUTONOM ȘI REGLAREA SA CENTRALĂ CAP Sistemul nervos autonom (vegetativ) poate fi considerat ca parte a sistemului motor (eferent) Numai în loc de mușchii scheletici, efectorii săi sunt mușchii netezi, miocardul și glandele Sistem nervos autonom* nume mai vechi; nu pare suficient de adecvat pentru o parte a sistemului nervos care funcționează la toate nivelurile (inclusiv, de exemplu, comportamentul agresiv) Un aspect important al activității sistemului nervos autonom este asistența în menținerea constantă a mediului intern al organismului (homeostazia) Când sunt primite semnale de la organele viscerale pentru a regla mediul intern, SNC și regiunea sa efectoră autonomă trimit comenzi adecvate De exemplu, atunci când are loc o schimbare bruscă a tensiunii arteriale sistemice, baroreceptorii sunt activați, în urma cărora sistemul nervos autonom începe procese compensatorii și presiunea normală este restabilită Sistemul nervos autonom participă, de asemenea, la reacții coordonate adecvate la stimulii externi Deci, opa ajută la ajustarea dimensiunii pupilei în funcție de luminozitate Un caz extrem de reglare autonomă este răspunsul "luptă sau fugă", care apare atunci când sistemul nervos simpatic este activat de un stimul amenințător, care include o varietate de reacții: eliberarea de hormoni din glandele suprarenale, creșterea ritmului cardiac și tensiunea arterială, dilatația bronșică, inhibarea motilității și secreției intestinale, creșterea metabolismului glucozei, pupile dilatate, pploerek-tspya îngustarea pielii și a vaselor de sânge viscerale, vasodilatație a mușchilor scheletici Trebuie remarcat faptul că răspunsul "luptă sau fugă" nu poate fi considerat obișnuit; el depășește activitatea normală a sistemului nervos simpatic în timpul existenței normale a organismului În nervii periferici, împreună cu fibrele eferente autonome, a(|x|) erstny vo- yukna din receptorii senzoriali ai organelor viscerale Semnalele de la mulți dintre acești receptori declanșează reflexe, după activarea unor receptori * În ogs'ich'i vepi'i'i lіgeragure dar fiziologie, "sistemul nervos vegetativ" este mai des folosit în iunie (în special, vezi Dicționarul de termeni fiziologici M : Nauka p ) Dezavantajul termenului de "sistem nervos autonom" este că implică independența acestei părți a sistemului nervos față de CSI simte mai multă durere, foame, sete, greață, o senzație de plenitudine în organele interne Sensibilitatea viscerală poate fi atribuită și sensibilității chimice (vezi capitolul ) Sistemul nervos autonom (vegetativ) este de obicei împărțit în simpatic și parasimpatic În acest capitol, sistemul nervos enteric (intra-intestinal), care este uneori considerat o entitate independentă, este considerat și un departament al sistemului nervos autonom În plus, ținând cont de rolul de reglare al sistemului nervos central, capitolul abordează componentele centrale ale sistemului nervos autonom: hipotalamusul și structurile nivelurilor superioare ale sistemului limbic, care sunt asociate cu emoții și multe părți viscerale reacții comportamentale care sunt importante pentru supraviețuire (comportament alimentar și alimentar, termoreglare, comportament defensiv și agresiv etc ) ORGANIZAREA SISTEMULUI NERVOS AUTONOM Unitatea funcțională a sistemelor nervos simpatic și parasimpatic este o cale eferentă cu doi neuroni, constând dintr-un neuron transganglionar cu un corp celular în sistemul nervos central și un neuron transganglionar cu un corp celular în ganglionul autonom Sistemul nervos enteric include neuroni și fibre nervoase ale plexurilor meiterale și submucoase din peretele tractului gastrointestinal Neuronii preganglionari simpatici sunt localizați în segmentele toracice și lombare superioare ale măduvei spinării Prin urmare, sistemul nervos simpatic este uneori denumit diviziunea toraco-lombară a sistemului nervos autonom Sistemul nervos parasimpatic este aranjat diferit: neuronii săi preganglionari se află în trunchiul cerebral și în măduva spinării sacrale, de aceea este numit uneori regiunea craniosacrată Neuronii simpatici și ostgangulari sunt de obicei localizați în ganglionii paravertebrali sau prevergebrali la distanță de organul creierului În ceea ce privește neuronii postganglionari parasimpatici, aceștia sunt localizați în ganglionii parasimpatici aproape de organul executiv sau direct în peretele acestuia Influența reglatoare a sistemelor nervoase simpatic și parasimpatic în multe organisme este adesea descrisă ca fiind antagonistă reciproc Cu toate acestea, acest lucru nu este în întregime adevărat Ar fi mai corect să considerăm aceste două departamente ale sistemului de reglare autonomă a funcțiilor viscerale ca acționând în mod coordonat: uneori reciproc, iar alteori sinergic Cu exceptia CAPITOLUL Sistemul nervos autonom și reglarea sa centrală mai mult, prin ea structurile vinchirale primesc inervație de la ambele sisteme Astfel, mușchii netezi și glandele pielii, precum și majoritatea vaselor de sânge, sunt inervate doar de sistemul simpatic; Puține vase sunt alimentate cu nervi parasimpatici Sistemul paraencefalic nu inervează peretele trunchiului, ci furnizează doar structurile capului, cavitatea dificilă și abdominală, precum și pelvisul mic Sistemul nervos simpatic Gelurile neuronilor simpatici pregagliolii sunt concentrate în substanța cenușie intermediară și laterală (coloana intermediolaterală) a segmentelor toracice și lombare ale creierului suturat (pp și ) Unii neuroni se găsesc în segmentele C Odată cu localizarea în coloana intermediolaterală, localizarea neuronilor simpatici non-regionali a fost găsită și în funiculul lateral, regiunea intermediară și placa X (dorsa și venusul capalului central) Majoritatea neuronilor simpatici pregapg inoparpy au axoni de fibre B mielinizate rasi Cu toate acestea, unii axoni se referă la gay ca fiind fibre C mielinizate Axoni pregailopere GANGLIA rnye Arterele carotide Plămânii inima Ficat Stomac rinichi Rect Bazin mic Orez Sistemul nervos simpatic, distribuția sa în organism (Bhagat BD, Young P A , Biggerstaff DE Fundamentate of visceral innervation Springfield, III, , Charles C Thomas) Colon Intestinul subtire glandele suprarenale ganglionii sacrali Ganglionii lombari Plexuri postganglionare (artere carotide; nervi cranieni) Splina vezicii biliare PLEXURI Nervi postganglionari Dansatori (ganglionii ganglioni X Extremitatea i i superioară SPINALA I / L NERVI j \ Fibrele piostganglionare a^io Gatere pleacă (creierul ca parte a rădăcinii anterioare și prin ramurile de legătură albe intră în ganglionul paravertebral la nivelul aceluiași segment Ramurile de legătură albe rețeau doar la nivelurile TY L Axonii proximali se termină în sinapse în acest ganglion sau , după ce a trecut prin el, intră în trunchiul simpatic (lanțul simpatic) al ganglionilor paravertebrali sau în nervul splanhnic (vezi Fig ) Ca parte a lanțului simpatic, axonii ireganglionari sunt direcționați rostral sau caudal către ganglionul paravertebral cel mai apropiat sau îndepărtat și formează sinapse După ce părăsesc partea posterioară, axonii merg la nervul spinal, de obicei printr-o ramură gri de legătură, care este prezentă în fiecare de perechi de nervi spinali Ca parte a nervilor periferici, axonii interanglponici intră în efectorii pielii (mușchii pploerectori, vasele de sânge) Ganglioni autonomi toracici Ganglioni viscerali Intestin / anglia Celiacă Ganglioni toracici I ganglioni Inferior ganglionii secțiunea VI Fiziologia sistemului nervos Orez Arc reflex visceral simplu Este prezentat un neuron postganglionar al ganglionului prevertebral (Bhagat B D Young P A , Biggerstaff DE Fundamentals of visceral mnervation Springfield, III, , Charies C Thomas) vase de apă, glande sudoripare), mușchi, articulații De regulă, axonii nostganglionari sunt demielinizați (fibre C), deși există și excepții Diferențele dintre ramurile de legătură albe și gri depind de conținutul relativ al axonilor mielinizați și nemielinizați din ele Ca parte a nervului splanhnic, axonii preganglionari merg adesea la ganglionul nevertebral, unde formează sinapse, sau pot trece prin ganglion, terminându-se într-un ganglion mai îndepărtat Unele dintre ele, care fac parte din nervul splanhnic, se termină direct pe celulele medulei suprarenale Lanțul simpatic se întinde de la nivelul colului uterin până la nivelul coccigian al măduvei spinării Acționează ca un sistem de rasă și diviziune, permițând neuronilor preganglionari, care sunt localizați doar în segmentele toracice și lombare superioare, să activeze neuronii post-gaiglioizi care alimentează toate segmentele corpului Cu toate acestea, există mai puțini ganglioni paravertebrali decât segmentele spinale, deoarece unii ganglioni fuzionează în timpul ontogeniei De exemplu, ganglionul simpatic cervical superior este format din ganglioni CI C fuzionați, ganglionul simpatic cervical mijlociu este format din C C , iar ganglionul simpatic cervical inferior este format din C C Ganglionul stelat este format prin fuziunea ganglionului simpatic cervical inferior cu ganglion TU Ganglionul cervical superior asigură inervație post-gangulară capului și gâtului, cervicalul anterior și stelat - inimii, plămânilor și bronhiilor De obicei, axonii neuronilor simpatici non-regapglionici sunt distribuiți în ganglionii ipsilaterali și prin urmare, reglați funcțiile autonome pe aceeași parte a corpului O excepție importantă este inervația simpatică bilaterală a intestinelor și organelor pelvine La fel ca și nervii motori ai mușchilor scheletici, axonii neuronilor simpatici neregapglionici, legați de anumite organe, inervează mai multe segmente Deci, neuroni simpatici non-regapglioni care asigură funcții simpatice în zonele capului și gâtului sunt în segmentele C -Th , iar cele care aparțin glandelor suprarenale sunt în 'I'b - Th sistemul nervos parasimpatic Neuronii parasimpatici preganglionari se află în trunchiul cerebral în mai multe nuclee ale nervilor cranieni - în nucleul motor pupilar Edinger-Westphal (nervul cranian III), nucleele salivare superioare (nervul cranian VII) și inferioare (nervul cranian IX), precum și motorul dorsal nucleul (nticleus dorsalis nervi vagi) și nucleul dublu (nucleus ambiguus) al nervului X cranian În plus, astfel de neuroni există în pro CAPITOLUL Sistemul nervos autonom și reglarea sa centrală regiunea interstițială a segmentelor sacrale S S ale măduvei spinării (Fig ) Neuronii parasimpatici postgangliisharpys sunt localizați în ganglionii nervilor cranieni: ciliari (ganglion сіііае) primind input preganglionar de la nucleul Edinger Westphal; pterigopalatin (ganglion pterygopalatinuin) și submandibular (ganglion subniandibulare) cu intrări din nucleul salivar superior (nucleus salivatorius superior); ureche (ganglion oticuni) cu o intrare din nucleul salivar inferior (nucleus salivatorius inferior) Ganglionul ciliar inervează mușchiul sfincter al pupilei și mușchii ciliari ai ochiului Din ganglionul pterigopalatin, axonii merg la glandele lacrimale, precum și la glandele părților nazale și bucale ale faringelui Neuronii ganglionului submandibular se proiectează către glandele salivare și glandele submandibulare și sublinguale ale cavității bucale Ganglionul urechii alimentează glanda salivară parotidă și glandele bucale Alți neuroni parasimpatici perechi postganoglobali sunt localizați în apropierea organelor interne ale toracelui, cavitățile abdominale și pelvine sau în pereții acestor organe Unele celule ale plexului enteric pot fi considerate și neuroni parasimpatici postganglionari Ei primesc inputuri de la nervii vagi sau pelvieni Nervul vag inervează inima, plămânii, bronhiile, ficatul, pancreasul și întregul tract gastro-intestinal de la esofag până la flexura splenica a colonului Restul intestinului gros, rectului, vezicii urinare și organelor genitale sunt alimentate cu axoni ai neuronilor parasimpatici perechi preganglionar sacral; acești axoni sunt distribuiți prin nervii gazoși către neuronii postgangliopari ai ganglionilor pelvieni Neuroni parasimpatici pregangulari, dând proiecții organelor interne ale toracelui Miezuri: NUCLEUL PREGANGLIONAR SACRAL Nucleul intermediolateral S Orez Sistemul nervos parasimpatic, distribuția sa în organism (Bhagat BD, Young R A , Biggerstaff DE Fundamentals of visceral innervation Springfield, III, , Charies C Thomas) Nervi CRANIAN NUCLEUL PREGANGLIONAR Edinger-Westphal superior salivar inferior salivar nucleu posterior al nervului vag GANGLIA ciliar Pterigopalatin ureche Submandibulară cardiac Esofagian Gastric intestinal Rectal Pelvis Bronșică și bronșială pancreasul vezicii biliare II VI X X SECȚIUNEA VI Fiziologia sistemului nervos pierdute și părți ale abdomenului, sunt situate în nucleul motor dorsal al focei rătăcitoare și nucleul dublu Nucleul motor dorsal îndeplinește în principal o funcție secretomotoră (activează glandele), în timp ce cei doi nuclei au o funcție visceromotorie (reglează activitatea mușchiului inimii) Nucleul motor dorsal alimentează organele viscerale ale gâtului (faringe, laringe), cavitatea toracică (trahee, bronhii, plămâni, inimă, esofag) și cavitatea abdominală (o parte semnificativă a tractului gastrointestinal, ficat, pancreas) Stimularea electrică a nucleului motor dorsal determină secreția de acid în stomac, precum și secreția de insulină și glucagon în pancreas Deși proiecțiile către inimă sunt urmărite anatomic, funcția lor nu este clară În nucleul dublu se disting două grupe de neuroni: ) grupul dorsal, care activează mușchii striați ai palatului moale, faringelui, laringelui și esofagului; ) grupul ventrolateral, care inervează inima, încetinind ritmul acesteia Aferente viscerale În nervii autonomi viscerali, alături de fibrele eferente, există fibre aferente Majoritatea transmit informații despre receptorii senzoriali ai organelor interne Activitatea acestor receptori nu atinge nivelul de conștiință Fibrele senzoriale autonome constituie legătura aferentă a arcurilor reflexe implicate în reflexele extracerebrale și viscero-somatice Reflexele viscerale operează la nivel subconștient; sunt necesare pentru reglarea homeostatică și adaptarea la stimuli externi Neurotransmițătorii cu acțiune rapidă eliberați de la terminațiile aferente viscerale nu sunt bine înțeleși, deși se știe că este un aminoacid excitator (glutamat) în multe cazuri În plus, una sau mai multe dintre următoarele neuroneitide sunt adesea detectate în aferentele viscerale: angiotensină II, arginіiі-vasoіressііp, bombaseni, colecistochinină, substanța P, encefalină, oxigocpіi, somatostatina, polipeptidă intestinală vasoactivă (VIP) și gena peptidei codificate calcitoninei (CGRP) Unele aferente viscerale mediază senzații Astfel de aferente includ, în special, fibre nociceptive ale nervilor simpatici (de exemplu, splanhnic) Durerea viscerală apare atunci când prea multă întindere a pereților organelor goale npu grepnііh, ііаruinenііі patency pli іnіііempn Sursa durerii viscerale este adesea dificil de stabilit din cauza naturii sale difuze și a tendinței de a se proiecta asupra structurilor somatice (vezi capitolul ) Axonii nociceptivi viscerali ai nervilor simpatici intră în măduva spinării prin lanțul simpatic, ramurile albe de legătură și rădăcinile posterioare Terminațiile acestor axoni sunt larg distribuite în partea superficială a cornului posterior, precum și în plăcile V și X; sunt activi nu numai interneuronii locali implicați în arcurile reiVector, ci și cei de proiecție (inclusiv celulele tractului spinotalamic), transmitând semnale de durere către creier Principala cale nociceptivă viscerală din regiunea pelviană comută în regiunea lombosacrală a măduvei spinării la neuronii coloanei posterioare postspapatice care se proiectează către nucleul subțire (nucleus gracilis) După aceea, semnalele de durere de la organele interne sunt transmise la nucleul ventral posterolateral al talamusului și, aparent de acolo la cortexul cerebral Întreruperea acestei căi explică efectul favorabil al transecției chirurgicale a coloanei posterioare, atunci când este necesară ameliorarea durerii în bolile oncologice ale organo-pelvisului Compoziția nervilor parasimpatici include mersul și alte fibre viscerale aferente De obicei, aceste fibre sunt implicate în reflexe care nu au legătură cu senzațiile conștiente (cu excepția fibrelor aferente gustative; vezi capitolul ) De exemplu, în nervul glosofaringian există fibre aferente baroreceptoare din sinusul carotidian Ele intră în trunchiul cerebral, trec printr-un tract solitar (tractiis sotitariiis) și se termină în nucleul acestuia (ptieetiz solitarius) Neuronii acestui nucleu, la rândul lor, sunt conectați cu interneuronii formării reticulare a trunchiului cerebral, care sunt proiectați către interneuronii care reglează ritmul cardiac și tensiunea arterială Nucleul tractului solitar primește informații de la toate organele interne, cu excepția celor pelvine Este alcătuit din mai multe zone specializate furnizate cu informații de la autorități specifice Sistemul nervos enteral Sistemul nervos enteric (intraintestinal) din pereții tractului gastrointestinal conține aproximativ de milioane de neuroni Ea subsecțiune іyaegsya pa plexul mienteral-pye (musculo-intestinal) între straturile musculare longitudinale și inelare ale intestinului și plexul submucos sub mucoasa intestinală Neuronii plexului mental reglează motilitatea stomacului și intestinelor, iar neuronii plexului submucos sunt implicați în homeostazie și anume în menținerea stării lichide a mediului intern Plexul mienteral contine nu numai motoneuroni excitatori si inhibitori (neuroni parasimpatici si ostatiglioiari), ci si interneuroni si neuroni aferenti primari Acestea din urmă asigură inervarea mecanoreceptorilor în peretele tractului gastrointestinal, care formează legătura aferentă a arcului reflex al plexului enteric Acest reflex implică interneuroni excitatori și inhibitori locali, iar semnalele de ieșire sunt direcționate de la neuronii motori către celulele musculare netede Neuroni motori excitatori CAPITOLUL Sistemul nervos autonom și reglarea sa centrală disponibile ca neurotransmițători acsgіі і holiu și substanță P, și diorfine inhibitoare și polipeptidă intestinală vasoactivă Rețeaua neuronală a plexului enteric este atât de dezvoltată încât poate controla motilitatea preparatului intestinal complet izolat de organism Cu toate acestea, pentru funcționarea normală, sunt necesare inervarea de la neuronii nereganglnonari și influența reglatoare a sistemului nervos central Activitatea sistemului nervos enteric este modulată de sistemul simpatic Neuronii noradrenergici simpatici fără stgangl inhibă motilitatea intestinală; neuronii care conțin norepinefrină și ііііropeptііd Y reglează fluxul sanguin: neuroni care conțin norepinefrină și somatostatina, controlează activitatea secretorie a glandelor intestinale Feedback-ul este furnizat de neuronii centrifugi ai peretelui intestinal, proiectați din plexul miepteral către ganglionii simpatici Plexul submucos reglează transportul preoților și al apei prin epiteliul intestinal, precum și funcția secretorie a glandelor Este asociat cu plexul temporal, datorită căruia activitatea acestor două componente ale sistemului nervos enteric este coordonată Proprietățile celulelor individuale și ale rețelelor neuronale ale plexului submucos sunt mai puțin înțelese decât caracteristicile componentelor plexului mezenteric, dar se știe că neuronii sunt eliberați de mulți neuroni și că rețelele neuronale au o organizare complexă GANGLI AUTONOM (VEGETATIV) Putregaiul principal al neuronilor din ganglionii autonomi este iostgangl-pereche Ei primesc intrări sinaptice de la neuronii preganglionari și sunt proiectați către celulele efectoare autonome În plus, mulți ganglioni autonomi conțin interneuroni care procesează informații; activitatea plexului enteral poate fi considerată ca un exemplu de proces informaţional complex Unul dintre tipurile de interneuroni ganglioni autonomi se caracterizează printr-o concentrație mare de catecolamine Aceste celule mici cu fluorescență intensă sunt considerate inhibitoare NEUROTRANSMITĂTOARE Neurotransmițători în ganglionii autonomi (vegetativi) Neurotransmițătorul clasic al ganglionilor autonomi (simpatici și parasimpatici) este acetilcolina Au două clase de receptori de acetilcolină, nicotinici și muscarinici, denumiti așa pentru că răspund la alcaloizii vegetali nicotină și muscarină Receptorii nicotinici sunt blocați de curare și gsxametoniu și de anticorpi muscarinici ropin Receptorii nicotinici ai ganglionilor autonomi diferă în unele dintre proprietățile lor de receptorii nicotinici ai mușchilor scheletici Activarea a două clase de receptori duce la generarea ISIS, cu caracteristici temporale diferite Odată cu stimularea neuronilor perechi yregangl, apar ІІІSP-uri rapide, urmate de EPSP lente IVSP rapid rezultă din activarea receptorilor nicotinici care conduc la deschiderea canalelor ionice Cele lente sunt mediate de activarea receptorilor muscarinici, care suprimă curentul M din cauza creșterii podului de sârmă K+ În plus, neuropeptidele sunt eliberate de la terminațiile neuronilor ganglionilor autonomi, acționând ca neuromodulatori Din ganglionii simpatici, împreună cu acetilcolină, encefalina, substanța P, lulibern (factor de eliberare a hormonului luteinizant), neurotensină, somatostatina pot fi eliberate Catecolaminele (norepinefrina și dopamina) din ganglionii autonomi servesc ca neurotransmițători cu celule mici cu fluorescență intensă Neurotransmițători ai sinapselor neuronilor postganglionari pe celule efectoare Neuroni simpatici postganglionari Acești neuroni eliberează de obicei noradrenalina, care excită una dintre celulele efectoare și le inhibă pe altele Pe celulele țintă se află receptori P-adrenergici a-lpbo aparținând subtipurilor OS], a , P sau p Distribuția acestor tipuri de receptori între organele țintă și efectele finale mediate de acestea asupra excitării neuronilor simpatici post-gaiglioizi sunt prezentate în Tabelul a,-Receptorii sunt situati posttennantic în timp ce receptorii a pot fi prespanttscheski-mn sau posgiiiiiaptpcheskііmn Receptorii Presnantnye sunt autoreceptori; de obicei inhibă eliberarea de neurotransmițători Influenţa factorilor care activează receptorii a sau a poate fi diferenţiată prin utilizarea antagoniştilor specifici acestor receptori De exemplu, prazosin este un O|-blocant selectiv, iohimbina este un blocant selectiv a Efectele receptorilor α, sunt mediate de activarea sistemului de mesageri secundari "ino-zі table triphosphate di іаsh іlі shcherol" În ceea ce privește receptorii N, interacțiunea lor cu neurotransmițătorul reduce rata de sinteză a cAMP ca urmare a activării proteinei G P "Receptorii, în funcție de efectul de blocare al antagoniștilor, sunt împărțiți în subtipurile P și P Aceste două subtipuri de receptori sunt molecule proteice similare cu șapte lanțuri transmembranare conectate prin domenii intracelulare și extracelulare Sub influența unui agonist al P- receptorii, blocul G este activat, care stimulează reacția aceiiiilciclaspuio crescând conținutul intracelular SECȚIUNEA VI Fiziologia sistemului nervos T a b l e Răspunsurile organelor efectoare la semnalele de la nervii autonomi (vegetativi)* Efector ii și organ Tip receptor Semnale adrenergice': reacții Semnale colinergice'; reactii Ochi: mușchiul irisului radial sfincterul irisului a Contracție (midriază) ++ Contracție (mioză) +++ mușchiul ciliar p Relaxare la privirea obiectelor îndepărtate + Contracție la privirea obiectelor apropiate +++ Inima: si і іс but-prsdny nodul P Creșterea frecvenței contracțiilor Scăderea frecvenței contracțiilor; stop vagal +++ atrială P Creșterea contractilității și a vitezei de conducere Scăderea contractilității și (de obicei) a creșterii vitezei de conducere ++ atriove i pri kulya rn s îi node ₽! Creșterea automatismului și a vitezei de conducere +++ Scăderea vitezei de conducere; bloc atrioventricular +++ Sistemul de conducere His-Purkinje ₽ Creșterea automatismului și a vitezei de conducere +++ Efect slab ventricule ₽І Creșterea contractilității, automatismului, vitezei de conducere, ritmului stimulatorilor cardiaci idioventriculari +++ Scăderea ușoară a contractilității Arteriole: coronarian a p Îngustarea +; extensia ++ extensia ± în piele şi mucoasă o Constricţie +++ Expansiune în muşchii scheletici a P Îngustare ++; extensia ++ extensia + cerebrală a Constricție (slabă) Expansiune pulmonar a P Îngustare +; extensia extensia în organele cavității abdominale; a, p Îngustare +++; extensie' + în rinichi în glandele salivare o Constricţie +++ Expansiune ++ Vene (sistemice) a, p Îngustare ++; extensie++ - Plămâni: mușchii bronșici P Relaxare + Contracție ++ glandele bronșice Hc instalate Stomac: motilitatea și gonusul a, p Scădere (de obicei) + Câștig +++ Sfincterii OS Contracție (de obicei) + Relaxare (de obicei) + secretie Probabil inhibitie Stimulare +++ Intestinele: motilitatea și tonusul a, p Scădere + Câștig +++ Sfincterii OS Contracție (de obicei) + Relaxare (de obicei) + secretie Probabil inhibitie Stimulare ++ Vezica biliară și căile Relaxare + Contracție + Rinichi P Secreție de renină ++ Vezica urinara: detrusor P Relaxare (de obicei) + Contracție +++ Goodman LS, Gilinan A The pliarinacological basis of theiapeutics, ed New York, , Maeinillaii CAPITOLUL Sistemul nervos autonom și reglarea sa centrală Sfârșitul mesei E III organ Tip receptor Semnale adrenergice ; reactii Semnale colinergice ; reactii i juzyrn s i trsuGOL k i sfincter a Contractie ++ Relaxare ++ Uretere: motilitatea și amplificarea gonusului (de obicei) Se presupune că întăresc Magka a, p Insarcinata: contractie (a); iebersmein: relaxare (r) Efectul variază Organe genitale, OS masculin Ejaculare +++ Erecție +++ Pielea: - mușchi motori a Contracție ++ - glandele sudoripare a Secreție locală + Secreție generalizată +++ Capsula splinei a, p Reducere +++; relaxare + Medulara - - Secreția de adrenalină și nor- adrenalina adrenalina Ficat a, P Glicogenoliza, gluconeogeneza +++ Sinteza glicogenului + Pancreas: - - - Regulatori OS Scăderea secreției + Secreție ++ insulițe (celule p) OS Scăderea secreției +++ - p Secreție crescută + - Celulele grase a Рі Lipoliza' +++ - Glandele salivare OS Secreția de potasiu și apă + Secreția de potasiu și apă +++ p Secretia de amilaza + - Glandele lacrimale - Sec[iecia +++ Glandele nazofaringiene - - Secretie ++ Corpul pineal p Sinteza melatoninei Note O liniuță înseamnă că a fost găsită inervația funcțională a organului ' Semnele (+) (de la unu la trei) indică cât de importantă este activitatea nervilor adrenergici și colinergici în reglarea organelor și funcțiilor specifice ■' In silii predomina expansiunea datorata antoreglarii metabolice Rolul fiziologic al vasodilatației colinergice în aceste organe este controversat În gama de copii fiziologice ale grațiilor adrenalinei care circulă în sânge, în vasele mușchilor scheletici ai ficatului II, predomină reacția de expansiune mediată de receptorii p, iar în vasele altor organe ale cavității abdominale, reacția de îngustare mediată de a-reccitoramp În vasele nocilor și mezenterului există, în plus, receptori specifici de dopamină care mediază expansiunea, care, totuși, nu joacă un rol în majoritatea reacțiilor fiziologice Sistemul simpatic colinergic determină vasodilatație în mușchiul scheletic, astfel încât acest efect nu este implicat în majoritatea răspunsurilor fiziologice Există o presupunere că receptorii P inhibitori din mușchii netezi și receptorii os inhibitori de pe neuronii ganglionari colinergici (excitatori) parasimpatici ai plexului Auerbach sunt alimentați cu nervi adrenergici * În funcție de faza og a ciclului menstrual, de concentrația de estrogen și progesteron din sânge, precum și de alți factori Glandele sudoripare ale palmelor și ale altor zone ale corpului ("sudorarea adrenergică") Tipurile de receptori care mediază anumite răspunsuri metabolice variază semnificativ între animalele diferitelor specii tabără 'lot procesul este limitat de acumularea de gano-difosfat de sodiu În plus, activarea receptorilor a antagonizează receptorii P De ce activarea receptorilor α afectează antagonic receptorii β? Faptul este că numărul de p-receptori este supus reglementării În prezența agoniștilor, aceștia sunt dessicitați prin fosforilare În plus, numărul de receptori poate scădea datorită internalizării lor (endocigoză) II, dimpotrivă, numărul de p-receptori poate crește (așa-numita nouă reglare a decolorării), de exemplu, în timpul denervației Numărul de receptori a este de asemenea reglat Împreună cu norepinefrina, neuroieptidele somatostatina sau neuroneitida Y sunt eliberate din neuronii postganglionari simpatici Neuronii care eliberează norepinefrina cu somatostatina inervează, în special, membrana mucoasă a SECȚIUNEA VI Fiziologia sistemului nervos tractul dohio-intestinal; și norepinefrina cu neuropeptida Y sunt eliberate din terminațiile simpatice din pereții vaselor de sânge ai intestinelor și extremităților Un alt mediator chimic al neuronilor simpatici doar ganglionari este ATP Neuronii simpatici perechi nostgangular sunt aproape în multe dintre proprietățile lor de celulele endocrine ale medulei suprarenale, care primesc, de asemenea, inputuri de la neuronii preganglionari simpatici, sunt excitați în prezența acetilcolinei și eliberează catecolamine Cu toate acestea, ei diferă de neuronii simpatici prin faptul că catecolaminele nu intră în fanta sinaptică, ci în fluxul sanguin În plus, nu norepinefrina este eliberată în principal, ci o altă catecolamină adrenalină (la om este de %, iar norepinefrina % din catecolaminele eliberate de medula suprarenală) În unii neuroni simpatici nostgangl-perechi, neurotransmițătorul nu este norepinefrina, ci acetilcolina De exemplu, neuronii postganglionari simpatici formează sinapse colinergice pe celulele exocrine ale glandelor picioarelor Recipientele de acetilcolină de aici sunt muscarinice, adică blocat de atropină În plus, unele vase de sânge primesc inervație de la neuronii colinergici simpatici postgaiglionari Cele terminații simpatice din glandele sudoripare eliberează, împreună cu acetilcolina, parapeptide precum VIP și CGRP Neuroni postganglionari parasimpatici Neurotransmițătorul acestor neuroni este acetilcolina Efectele finale cauzate în organele țintă sunt enumerate în tabel Influența neuronilor postgangliopari parasimpatici este mediată de receptorii muscarinici Analiza legării compușilor chimici, studiul acțiunii antagoniștilor selectivi și experimentele cu clonarea moleculară au făcut posibilă detectarea mai multor subtipuri de receptori muscarinici La studierea acțiunii antagonistului pirenzepină au fost identificate cel puțin două subtipuri M) și M Receptorii M| au o mare afinitate pentru iiiireisepipe; cresc secretia de acid de catre celulele glandelor gastrice Receptorii M au afinitate scăzută pentru pirenzeppio; activarea lor încetinește ritmul cardiac; stimulează funcția secretorie a glandelor salivare lacrimale și submandibulare La fel ca receptorii adrenergici, receptorii muscarinici au o varietate de acțiuni În primul rând, unele efecte sunt mediate de sisteme de mesagerie secundare specifice Astfel, activitatea receptorilor M miocardici este asociată cu sistemul inosi-goltrpfosfat (IP h); împreună cu aceasta, ele pot inhiba adenil ciclaza, suprimând sinteza cAMP În al doilea rând, receptorii muscarinici provoacă deschiderea sau închiderea canalelor ionice, în special, K + -n Ca + capals - un mecanism similar! efectul activării proteinei G În al treilea rând, efectul receptorilor muscarinici asupra celulelor endoteliale duce la formarea unui tractor care relaxează mușchii vaselor de sânge (factor de relaxare derivat din endoteliuină EDRF) Cu ceva timp în urmă, EDRF a fost identificat ca oxid nitric (NO), substanța gazoasă eliberată în timpul formării catalizate a citrulinei și argininei de către sintetaza de oxid nitric Oxidul nitric relaxează mușchiul neted vascular datorită faptului că stimularea guaiplatziclazei crește concentrația intracelulară de cGMP, iar aceasta, la rândul său, duce la activarea protein kinazei dependente de cGMP Numărul de receptori muscarinici este reglat; agonistii muscarinici o reduc in detrimentul inter-tal iiza c rece si tori REGLEMENTAREA CENTRALĂ A FUNCȚIILOR AUTONOME (VEGETATIVE) Activitatea de impuls a neuronilor preganglionari autonomi este reglată de căile neuronale care formează sinapse pe acești neuroni Căile de reglare includ rețelele reflexe din măduva spinării și trunchiul cerebral, precum și sisteme de control descendenți care provin la niveluri superioare ale sistemului nervos, cum ar fi hipotalamusul Exemple de reglare autonomă a organelor Reglarea autonomă (vegetativă) a organelor țintă este asigurată de activitatea circuitelor reflexe locale și a semnalelor din diferite părți ale sistemului nervos central (vezi Tabelul ) Elev Diametrul pupilei depinde de mușchii sfincterului și de dilatatorul irisului Semnalele de la nervii simpatici ai ochiului provoacă dilatarea pupilară (midriază): aceasta se observă în timpul excitării emoționale sau durerii Noradrenalina servește ca neurotransmițător în sinapsele fibrelor simpatice post-hapglionice; interactioneaza cu muntii a-recep Reglarea simpatică a mărimii pupilei poate fi afectată în condiții patologice Încălcarea inervației simpatice a capului și gâtului este însoțită de sindromul Horner: constricția pupilei; ptoza parțială din cauza paraliziei mușchiului ridicător! pleoapa superioară; încetarea transpirației și extinderea vaselor de sânge ale pielii feței; adâncirea globului ocular în orbită (enoftalmie) Sindromul se dezvoltă în următoarele cazuri: ) distrugerea neuronilor prehapglionici simpatici din partea superioară a măduvei spinării toracice; ) întreruperea trunchiului simpatic cervical (lanț); ) afectarea formării reticulare a părții inferioare a trunchiului cerebral, prin care coboară căi în măduva spinării care activează neuronii irisganglionari simpatici CAPITOLUL Sistemul nervos autonom și reglarea sa centrală Sistemul nervos parasimpatic afectează pupila în sens invers față de cel simpatic provocând îngustarea acesteia (mioză) Principalul neurotransmițător din sinapsele fibrelor parasimpatice posterioare este acetilcolina, care interacționează cu receptorii muscarinici În plus, neuropeptidele sunt eliberate de la terminațiile unor neuroni ca neuromodulatori Diametrul pupilei scade în timpul reacției sale reflexe la lumină, precum și ca urmare a acomodării ochiului la vizualizarea obiectelor apropiate Reacția reflexă pupilară la lumină se dezvoltă atunci când semnalele cauzate de razele luminoase sunt procesate de rețelele neuronale ale retinei cu participarea celulelor ganglionare W-tnpa (vezi capitolul ) Celulele W sunt sensibile la lumină Axonii unora dintre ei se proiectează prin nervul optic și tractul până la pretectum și se termină în sinapse din nucleul iretectal al măslinei Neuronii acestui nucleu răspund și ei la lumină Impulsurile generate de acestea sunt trimise prin conexiuni bilaterale către neuronii parasimpatici neregangulari ai nucleilor drept și stâng ai lui Edinger Westphal Există o realizare a contracției reflexe a sfincterului pupilei În timpul reacției de acomodare, semnalele sunt transmise de la celulele M retiniene prin calea optică genenculostrparială către cortexul striat (vezi capitolul ) Declanșatorul pentru declanșarea răspunsului este disparitatea diferenței de imagini dintr-un ochi în comparație cu celălalt După procesarea informațiilor în cortexul vizual, semnalele merg direct sau indirect către cortexul temporal medial, unde activează neuronii din zona vizuală a așa-numitei zone MT Neuronii din această zonă trimit semnale către mezencefal, activând nucleii bilaterali ai lui Edinger Westphal; ca urmare, pupila se îngustează În același timp, se primesc semnale care provoacă contracția mușchiului ciliar, datorită căreia curbura cristalinului crește și, în consecință, puterea de refracție a acestuia crește Reacția reflexă pupilară la lumină este uneori absentă la pacienții cu neurosnfilis (tabes dorsalis, dorsal tabes) și păstrează acomodarea normală a pupilei Această combinație de două semne este caracteristică simptomului lui Argyle Robertson Mecanismul exact nu a fost stabilit, dar poate că motivul este că conducerea în mânerul coliculului superior (brachium colliculi superioris) și în fibrele acestuia care trec prin tractul optic către pretectum se oprește În același timp, în ciuda întreruperii intrării în nucleul măslinei, rămâne legătura tractului optic cu corpul geniculat lateral Vezica urinara Golirea vezicii urinare este controlată de căile reflexe ale măduvei spinării și ale centrului supraemental (rps , ) Inervația simpatică este asigurată de perechi și neuroni centru de urinare Nervul hipogastric: Inhibarea reflexelor simpatice și sfincterului contracția sfincterului intern, inhibarea detrusorului nerv sfincterul extern Măduva spinării lombară măduva spinării sacrale Orez Căile reflexe care controlează activitatea vezicii urinare Vezica urinară și nervul pelvin segmentele lombare superioare ale măduvei spinării Axonii simpatici post-glionari suprimă activitatea mușchiului de expulzare (detrusor) din peretele vezicii urinare, stimulând în același timp mușchiul neted al triunghiului vezical și sfincterul intern al vezicii urinare În timpul umplerii vezicii urinare, detrusorul este supus unei inhibiții topice, care împiedică urinarea Inhibația este mediată de interacțiunea norepinefrinei cu munții R-recsp, iar excitarea mușchilor netezi ai triunghiului cistic și a sfincterului intern este mediată de interacțiunea acestui neurotransmițător cu receptorii a În plus, golirea vezicii urinare este împiedicată de sfincterul uretral extern Este format dintr-un muşchi striat şi este inervat de fibrele nervilor somatici ai nervilor pudendali (nervii genitali; n pudendi) Neuronii motori Px sunt localizați în nucleul lui Oyufa în cornul anterior al secțiunii sacrale a creierului spinos Neuronii perechi pregap hl parasimpatici care inervează vezica urinară sunt localizați în secțiunea sacră a creierului suturat (în segmentele S - S sau S S ) Acești neuroni colinergici se proiectează prin nervii pelvieni către ganglionii din plexul pelvin și peretele vezicii urinare Parenchimul postganglionar SECȚIUNEA VI Fiziologia sistemului nervos Neuronii iatichsskis care se află în peretele * al vezicii urinare inervează detrusorul, precum și triunghiul vezical și sfincterul intern În acest caz, detrusorul se contractă, iar triunghiul și sfincterul intern se relaxează Ca urmare, vezica urinară este golită (actul de a urina) Unii* neuroni parasimpatici iostapglionici sunt colinergici, în timp ce alții sunt purpurgici (eliberare /\TF) Actul normal de urinare este o reacție reflexă (vezi rps ) Doi factori provoacă excitarea mecanoreceptorilor din spatele vezicii urinare: întinderea și contracția mușchilor Pe măsură ce vezica urinară se umple cu urină și se extinde, mecaporeceptorii încep să genereze o descărcare pulsată Atâta timp cât vezica continuă să se umple, presiunea în ea este scăzută ( - cm coloană de apă), dar odată cu începerea golirii, presiunea crește brusc Începutul procesului de urinare poate avea loc automat (ca reflex necondiționat) sau arbitrar În cazul golirii reflexe, axonii aferenti de la mecanoreceptori transmit excitația neuronilor care se proiectează spre trunchiul cerebral și activează centrul de micțiune în partea rostrală a puțului (centrul lui Barrington) În plus, proiecțiile ascendente determină inhibarea neuronilor proglio-parhiei simpatici care împiedică urinarea Când activitatea impulsului în puga ascendentă atinge un nivel suficient, centrul de urinare declanșează golirea vezicii urinare Comenzile corespunzătoare ajung în măduva spinării sacrale de-a lungul traseului reticulospinal Există o frână descărcarea impulsivă în proiecțiile simpatice către vezică și excitația în proiecțiile parasimpatice Contracția mușchiului detrusor este însoțită de o descărcare intensă a mecanoreceptorilor în peretele vezicii urinare și, în consecință, activarea în continuare a buclei suprasionale Rezultatul fiziologic normal este expulzarea completă a urinei Alături de modul considerat, există un arc reflex spinal al actului de urinare Acesta este ceea ce funcționează la nou-născuți Când corpul se maturizează, calea supraspinală devine dominantă în reglarea actului de urinare După lezarea măduvei spinării la un adult, reglarea urinării dispare pentru o perioadă de șoc spinal; există incontinență urinară Când măduva spinării își revine după șoc, funcția vezicii urinare este parțial restabilită datorită creșterii reflexului spinal Cu toate acestea, din cauza tonusului muscular crescut, tractul urinar Chistul nu este golit complet, ceea ce duce adesea la o infecție a tractului urinar Centri autonomi ai creierului Centrele autonome (vegetative) constau din rețele neuronale locale care răspund la intrările din surse specifice și trimit semnale către neuronii îndepărtați de-a lungul căilor eferente lungi Paraventricular posterior miez de bază talamus miez roșu Nucleul lateral Fuziunea intertalamica tractul mamilo-talamic Cod comisura anterioară (comisura) Placă de capăt Nucleul anterior chiasma optică (chiasma) Nucleul preoptic Nucleul supraoptic Nucleul suprahiasmatic Pâlnie Hipotalamus arcuat miez Orez , Nucleii principali ai hipotalamusului: vedere din ventriculul trei (Nauta WJ H , Haymaker W The hypothalamus Springfield, III, , Charles C Thomas) Mamilar/Lateral nucleu nucleu Nervul oculomotor dorsomedial Nucleul hipotalamusului Nucleul ventromedial al hipotalamusului CAPITOLUL Sistemul nervos autonom și reglarea sa centrală Cod Zona laterală a hipotalamusului Nucleul supraoptic Amigdala Nucleul ventromedial al hipotalamusului Orez Nucleii hipotalamusului: secțiune frontală Arc (fornix) - un mănunchi de fibre nervoase care împarte hipotalamusul în regiunile ventrale și mediale (Kandel ER, Schwartz JH Principles of Neural Science, ed New York, , Elsevier) Centrul de urinare este un centru autonom (vegetativ) al pontului care reglează golirea vezicii urinare Există mulți alți centri autonomi în creier cu diverse funcții In medula alungita sunt centri vasomotori si vasodilatatori, in medula oblongata si pons - centri respiratori Cea mai semnificativă concentrație de centri autonomi se găsește în hipotalamus Hipotalamus Hipotalamusul face parte din diencefal Unele nuclee ale hipotalamusului sunt prezentate în RPS , p , În direcția rostrocaudală, hipotalamusul Este subdivizată în trei zone: suprachiasmatică, serotuberoasă și mamilară Dintre nucleii hipotalamusului, este necesar să se distingă precum supraoptic, paraventricular, serotuberos și mamilar În fața hipotalamusului, structurile creierului anterior, regiunea preoptică și septul (septul) se alătură În timpul zilei, aceste din urmă zone sunt implicate în reglarea funcțiilor autonome (vegetative) Prin hipotalamus trec căi importante: arcul (fornix), fasciculul medial al telencefalului și tractul mamililotalamic Fornixul împarte hipotalamusul în secțiuni mediale și laterale Unele conexiuni ale hipotalamusului sunt prezentate în Fig Partiție Hipotalamus Becul olfactiv Nucleul anteroventral al talamusului Nucleul medial dorsal al talamusului Cod hipocampus Formație reticulară chiasma vizuală cortexul prefrontal Corpul mamilar Nucleul ventromedial al talamusului albastru loc Formație reticulară Miezuri de cusătură Nucleu unic tract Nucleul motor dorsal al nervului X (nucleul motor posterior al nervului vag) Cortexul olfactiv Amigdalele corticale Movila de sus substanță cenușie periaqueductală Nucleul central al amigdalei Amigdalele laterale bazale Orez Conexiuni de bază ale hipotalamusului cu alte părți ale sistemului nervos central (Brodai A Neurologica! anatomie, ed Londra, , Oxford University Press Reproducere cu permisiune) secțiunea vi Fiziologia sistemului nervos Hipotalamusul are multe funcții Aici va fi luat în considerare rolul său în reglementarea funcțiilor autonome; controlul hipotalamic al sistemului endocrin este discutat în continuare Reglarea temperaturii corpului În organismele homeoterme (cu sânge cald), temperatura corpului este reglată Un astfel de organism reacționează la o scădere a temperaturii ambiante printr-o scădere a transferului de căldură și o creștere a producției de căldură În schimb, odată cu creșterea temperaturii exterioare, organismul crește degajarea de căldură și reduce producția de căldură Informațiile despre temperatura exterioară sunt furnizate de termoreceptorii pielii (și, aparent, de asemenea, ai altor organe, folii aerodinamice, mușchi) Temperatura internă a corpului este monitorizată de neuronii termoreceptivi centrali ai hipotalamusului anterior, care răspund la temperatura sângelui Acesta este un servomecanism (un sistem care controlează un alt sistem folosind feedback negativ), pentru care punctul de referință (punctul de referință) este temperatura normală a corpului Ca răspuns la semnalele de eroare (nepotrivire), apar reacții care vizează readucerea temperaturii corpului la punctul de control Aceste răspunsuri sunt mediate de sistemele autonom, somatic și endocrin Când corpul este răcit, apar frisoane - contracții musculare asincrone care cresc producția de căldură Activitatea glandei tiroide și a sistemului nervos simpatic crește, ceea ce îmbunătățește procesele metabolice de generare a căldurii Transferul de căldură este redus datorită ploerecției și îngustarii vaselor pielii Răspunsul pilomotor este eficient la animalele cu păr bine, dar nu și la oameni; acesta din urmă are pielea de găină Când corpul este încălzit, se produc schimbări în direcția opusă Slăbirea activității glandei tiroide reduce activitatea metabolică și reduce producția de căldură Datorită transpirației și vasodilatației pielii, transferul de căldură crește Hipotalamusul este regulatorul (servomecanismul) temperaturii corpului Reacțiile tocmai menționate care contribuie la scăderea temperaturii corpului sunt formate de centrul de transfer de căldură, care constă din neuroni din regiunea irisului și hipotalamusul anterior După deteriorarea acestor zone, așa cum era de așteptat, nu există reacții de transpirație și expansiune a vaselor pielii, iar hipertermia se dezvoltă la o temperatură ambientală ridicată În schimb, cu stimularea electrică a centrului de transfer de căldură, vasele pielii se extind și tremurul este suprimat Reacțiile care vizează menținerea căldurii sunt create de neuronii hipotalamusului posterior, care formează centrul pentru formarea și conservarea căldurii Deteriorarea zonei liniei germinale dorsale a corpului mamilar oprește producția de căldură și reținerea căldurii, astfel încât atunci când temperatura ambientală scade, poate hipotermie în trepte Stimularea electrică a acestei zone a creierului provoacă tremur Reacțiile de termociclare apar și în timpul încălzirii sau răcirii locale a hipotalamusului Rezultă că acolo există neuroni centrali receptivi ai germenilor În caz de febră (febră), valoarea de referință (punctul de referință) pentru temperatura corpului crește Motivul poate fi pirogenii bacterieni care modifică valoarea de referință în așa fel încât generarea de căldură este activată din cauza frisonului (frisoanelor) și a vasoconstricției pielii Reglarea comportamentului alimentar Aportul alimentar este de asemenea reglat de un servomecanism Cu toate acestea, valoarea de referință (punctul de referință) al acestui proces este modificată de mulți factori Influența semnalelor senzoriale implicate în aportul alimentar poate fi pe termen scurt (modificări ale comportamentului alimentar) sau pe termen lung (modificări ale greutății corporale) Glucoreceptorii hipotalamusului funcționează ca senzori pentru concentrația de glucoză în sânge; semnalele nx pe care organismul le folosește pentru a regla aportul de alimente Cel mai mult, ele răspund la o scădere a nivelului de glucoză Peptidele opioide și polipeptida celulelor pacreatice stimulează consumul de alimente Insulina din glucocorticoizii suprarenalii influențează, de asemenea, acest proces Odată cu afectarea hipotalamusului lateral, aportul alimentar scade (afagie), până la epuizare și moarte Stimularea electrică a acestui departament determină organismul să absoarbă alimentele Observațiile sugerează că hipotalamusul lateral conține un centru pentru aportul alimentar ("centrul foamei") Efectele naturii anti-sudice sunt inițiate de efecte asupra nucleului ventromedial al hipotalamusului Daunele lor sunt însoțite în primul rând de un consum crescut de alimente, care poate duce la obezitate Cu stimularea electrică a nucleului ventromedial, animalul încetează să mănânce Această zonă a hipotalamusului se numește centru de sațietate ("centrul de sațietate") Interacționează reciproc cu centrul de consum iinshp Sunt necesare cercetări suplimentare pentru a elucida rolul altor părți ale sistemului nervos în știința alimentară Unele structuri implicate sunt prezentate în Fig , Reglarea consumului de apă Opa este asigurată și de un servomecanism Acest proces este influențat de presiunea osmotică a sângelui și de volumul acestuia (rps , ) Cu un aport insuficient de apă, presiunea osmotică a lichidului intercelular crește și, ca tip de urme, presiunea intracelulară Neuronii osmoreceptivi ai creierului răspund la o creștere a presiunii osmotice a fluidului extracelular Ei găsesc gay în organul vascular (organul vasculosum) ter- CAPITOLUL Sistemul nervos autonom și reglarea sa centrală cortexul frontal Becul olfactiv Miez cu un singur tract Tubercul olfactiv Amigdala zona preoptica Neuronii dopaminergici din mijlocul creierului pată albastră nucleu (endopeduncular) Formație reticulară Tambur de coarde (VII) Nervul lingual (IV) Nervul vag (la stomac) Orez Structurile creierului implicate în reglarea aportului de alimente la șobolani (Shepherd GM Neumbiology New York, , Oxford University Press) banda minală (stria terminalis) a unuia dintre organele paragastrice care nu au barieră hemato-encefalică Pe lângă organul vascular, un organ subforpical este asociat cu senzația de sete Regiunea chimio-senzorială a agea postrema (sau cea mai posterioară iole) inițiază vărsăturile În plus, lipsa de apă reduce volumul sanguin; în același timp, reacționează partea sistemului cardiovascular cu un nivel mai scăzut al tensiunii arteriale, inclusiv atriul drept Ca urmare a scăderii volumului sanguin, începe eliberarea reninei de către rinichi Este implicată în scindarea peptidei angiotensinei în angiotensină , care este apoi hidrolizată în angiotensină I Interacțiunea acesteia din urmă în organul subforncal cu receptorii angiotensinei II stimulează reacția consumului de apă (comportament de băut) În același timp, declanșează angiotensina II vasoconstricție, precum și eliberarea de aldosteron și a hormonului antihipertensiv G\DH) O problemă mai gravă este, de obicei, aportul insuficient de apă În ceea ce privește consumul în exces, excesul este ușor excretat datorită inhibării eliberării ADH de la terminațiile neuronale ale nucleului supraoptic din hipofiza posterioară Alte zone ale creierului sunt, de asemenea, implicate în reglarea consumului de apă, cum ar fi preopticul, hipotalamusul lateral și unele structuri din afara hipotalamusului Alte structuri de reglare autonomă (vegetativă) Alături de hipotalamus, alte structuri ale creierului anterior sunt implicate în reglarea autonomă: nucleul central al amigdalei, nucleul patului benzilor terminale - Orez (a) Structuri cerebrale implicate în reglarea aportului de apă la șobolani (Shepherd G M Neurobiology New York, , Oxford University Press) (b) Schimbările de semnalizare a rețelei neuronale ale presiunii osmotice și ale volumului sanguin Receptorii angiotensinei II Rețeaua de reglare a aportului de apă, inclusiv neuronii care eliberează vasopresină în hipotalamusul posterior b SECȚIUNEA VI Fiziologia sistemului nervos Cortexul cerebral kn, diverse zone ale cortexului cerebral Informațiile din organele interne intră în acești centri superiori prin sistemul ascendent: nucleul tractului solitar, nucleul parabrahal, substanța cenușie periaqueductală și hipotalamusul Căile descendente de reglare a funcțiilor autonome provin din structuri precum nucleul paraventricular al hipotalamusului, grupul A de celule noradrenergice, regiunea ventrolaterală rostrală a medulului oblongata, nucleul rafe și structurile adiacente ale regiunii ventromediale a medulului oblongata Influența sistemului nervos asupra sistemului imunitar Când organismul este expus la influențe externe (stresat), imunitatea se poate slăbi: numărul de T-helper și activitatea celulelor ucigașe scad Suprimarea imună apare uneori ca răspuns de condiționare clasic Unul dintre mecanismele acestui efect este eliberarea de cortico-liberp (factor corticotropină; CRF) din hipotalamus Sub acțiunea CRF, hormonul adrenocorticotrop (ACTH) este eliberat din glanda pituitară Acesta din urmă stimulează secreția de corticosteroizi de către glandele suprarenale, care deprimă sistemul imunitar Există și alte mecanisme, inclusiv influențe nervoase directe asupra țesuturilor limfoide La rândul său, sistemul imunitar poate afecta sistemul nervos Comportamentul emoțional Sistemul limbic este implicat în reglarea comportamentului emoțional, în special prin influența sa asupra hipotalamusului Lobul limbic este filogenetic cea mai veche parte a cortexului cerebral Comportamentul emoțional este reglat de un circuit care conectează lobul limbic cu hipotalamusul ("cercul lui Pape") Eu compun componentele acestei rețele! sistemul limbic (rps Yu) Cercul lui Papes conectează multe zone ale cortexului tipic (peocorhexa) cu hipotalamusul Informația vine de la cortexul cingulat (gyrns ciuguli) la cortexul olfactiv (eptorpalioii) și hipocamp, iar de acolo la hipotalamus la corpurile mamilare Hipotalamusul este conectat printr-un tract mamilo-galamic de nucleii talamusului anterior, care sunt proiectati catre girusul cingulat Alte structuri ale sistemului limbic sunt amigdala si nucleul patului benzii terminale Consecința leziunii bilaterale a lobului temporal este sindromul Klüver-Bucy Semnele sale: pierderea capacității de a recunoaște obiectele vizuale și de a evalua semnificația acestora (agnozie vizuală); hiperoralism (animalele iau toate obiectele în gură fără discernământ); atenție la orice, inclusiv stimuli nesemnificativi; hipersexualitate; încălcarea obiceiurilor alimentare: slăbirea reacțiilor emoționale Acest lucru se datorează daunelor Mamilar corp Orez Rețeaua lui Pape (Groves R M Schlesinger K Introduction to bilgical psuchology, ed Dubuque, lowa, , William C Brown Reproducere cu permisiune) secțiuni ale nova și cortexului limbic Și anume, modificările comportamentului emoțional sunt asociate predominant cu afectarea amigdalei, iar agnozia vizuală este asociată cu afectarea zonelor vizuale ale lobului temporal al neocortexului rezumat Sistemul nervos autonom (vegetativ) este un sistem eferent de reglare a mușchilor netezi, a miocardului și a glandelor Opa este implicat în menținerea homeostaziei și coordonarea răspunsurilor la stimuli externi Include departamentele simpatic, parasimpatic și enteral (intern cervical) Căile eferente autonome (vegetative!') constau din neuroni preganglionari și neuroni justgaignonari Neuronii preganglionari se află în sistemul nervos central, iar neuronii postganglionari se află în ganglionii periferici Neuronii preganglionari simpatici sunt localizați în regiunea lombar-toracică a măduvei spinării, iar neuronii acri simpatici sunt localizați în s i s x ha n t n i x paravertebral și trans-tebral i Neuronii neganglionari parasimpatici sunt localizați în nucleii nervilor cranieni și în măduva spinării craniene, iar neuronii nazali parasimpatici sunt localizați direct în organele țintă sau în apropierea acestora Fibrele aferente viscerale asigură! inervarea receptorilor senzoriali ai organelor interne Unele aferente îndeplinesc funcții senzoriale, cum ar fi medierea durerii viscerale, a gustului; totuși, majoritatea sunt implicați în reacții reflexe Structura sistemului nervos (sistem) en geral include myiiech-by-slisis (mine heral) și plexurile submucoase din fripturile tractului gastrointestinal plexurile enterice sunt capabile să furnizeze coordonate CAPITOLUL activitatea unui preparat izolat de balene, însă, în organism activitatea acestora se datorează controlului autonom (vegetativ) Neurotransmițătorii din sinapsele neuronilor neregapglionari ai ganglionilor autonomi sunt acetilcolina (care interacționează cu receptorii nicotinici sau muscarinici) și ghidurile neuronilor Kaiecolaminele sunt eliberate de interneuroni Neuronii simpatici postgangliopari eliberează de obicei norepinefrină (interacționând cu adrenoreceptori precum oc, cz , P sau p ), precum și neuropenide Neuronii simpatici post-hapglponar glandelor sudoripare eliberează acetilcolină Neuronii postgangliopari parasimpatici eliberează de obicei acetilcolină (interacţionează cu receptorii muscarinici M sau M ) Diametrul pupilei reciproce este reglat de sistemul nervos simpatic și parasimpatic Semnalele simpatice provoacă dilatarea pupilei (midriază) și constricția parasimpatică (mioză) Căile simpatice sunt activate ca răspuns la excitarea emoțională și durere Căile parasimpatice sunt implicate în răspunsul pupilar la lumină și în adaptarea diametrului pupilei Golirea vezicii urinare depinde de semnalele parasimpatice din timpul reflexului miccional Prin mecanismul simpatic de contracție a sfincterului ureteral extern se previne eliberarea de urină Reacția reflexă a urinării este declanșată de receptorii de întindere; la un adult sănătos reacția este controlată de un centru de reglare situat în puțul creierului Hipotalamusul contine mai multi centri care regleaza diverse tipuri de activitate a corpului, inclusiv cele autonome (negative) Acesta este centrul transferului de căldură, precum și generarea și conservarea căldurii, centre de comportament alimentar (centre de consum de alimente și de sațietate), centre de consum de lichide Centrii autonomi (vegetativi) din afara hipotalamusului primesc informatii despre starea organelor interne O serie de căi descendente reglează funcțiile viscerale prin activarea sistemului nervos autonom Sistemul limbic este format din mai multe structuri corticale și alte structuri Opa reglează comportamentul emoțional în parte prin activarea sistemului nervos autonom (autonom) Întrebări de revizuire Influența sistemelor nervos simpatic și parasimpatic este întotdeauna antagonistă reciproc? Care sunt funcțiile fibrelor nervoase aferente viscerale? Descrieți mecanismul reflex al reacției de urinare la un adult sănătos Descrieți sindromul Klüver-Bucy CAPITOL PUPTA EMISFERELOR ŞI FUNCŢIILE SUPERIOARE ALE SISTEMULUI NERVOS Funcțiile superioare care disting o persoană sunt asigurate de interacțiunea dintre diferite zone ale cortexului cerebral, precum și dintre cortex și alte părți ale creierului Unele dintre elementele de bază sunt discutate mai jos PUPTA MARILOR EMISFERE Volumul cortexului cerebral este de aproximativ cm , suprafața este de cm Suprafata este formata din pliuri de circumvolutii Sunt despartite prin caneluri; Multe formațiuni corticale sunt ascunse în profunzime (Fig ) Cortexul cerebral este împărțit în emisfera dreaptă și stângă În plus, în ea se pot distinge mai mulți lobi: frontal (lobus frontalis), parietal (lobiis parietalis), temporal (lobus Lemporalis) și occipital (lobus oss ipitalis) Ele sunt numite după oasele craniului care le acoperă (vezi figura ) Lobii frontal și parietal sunt despărțiți de șanțul central (sulcus centralis), iar șanțul lateral se separă de lobul temporal Lobii occipital și parietal sunt separați pe suprafața medială a emisferei parieto-occipitale (sulcus parictooccipitalis) În partea de jos a șanțului lateral se află un alt lob - insular, sau insulă (lobus insularis insula) Pe partea mediană a emisferei, la marginea trunchiului cerebral, se află lobul limbic Partea UE, formațiunea hipocampului, este cufundată în temporal Nervul optic Coloana fornixului Comisura anterioară (comisura) Amigdala Corpul mamilar Fornix Franjuri gir dentat Comisura fornixului Girbul fasciolar (ligamentar) Tegument gri (indusium gnseum) Dună longitudinală laterală tractul optic Substanță perforată în față cârlig (uncus) formarea hipocampului Corpul calos partea ventrală Ventriculul lateral Perna corpului calos Orez Vedere a bazei creierului după îndepărtarea formării hipocampului și a altor structuri (Mettler F A Neuroanatomy St Louis, , Mosby-Year Book) CAPITOLUL cotă (vezi Figura ) Pe suprafața inferioară a creierului, găsiți cortexul olfactiv, care include tuberculul olfactiv, substanța perforată anterioară (snbsrantia perforata rostralis - substanța perforată anterioară) și lobul prepyrformal (vezi capitolul ) Activitatea cortexului celor două emisfere ale creierului este coordonată datorită faptului că opa este conectată prin vârfuri (comisuri) Cele două jumătăți ale noului cortex (neocortex) sunt conectate printr-un corpus calos masiv (corp calos) (vezi Fig ) Lobii temporali drept și stângi comunică prin partea anterioară (comissura rostralis), două jumătăți ale formațiunii hipocampice prin hipocamp (între arcadele de sub corpul calos) Funcțiile lobilor cortexului cerebral Acum Picto nu mai contestă specificul funcțiilor fiecărui lob al cortexului lob frontal Una dintre funcțiile sale principale este comportamentul motor După cum este indicat în cap , conține zonele motor (motor), premotor și motor adițional, precum și câmpul oculomotor Ei efectuează planificarea (pregătirea) și executarea mișcărilor arbitrare În plus, în girusul frontal inferior (aproape întotdeauna în emisfera stângă, vezi mai jos) există un centru motor al vorbirii (centrul lui Broca), care este dominant în raport cu vorbirea În plus, cortexul prefrontal rostral joacă un rol major în caracteristicile personalității și comportamentul emoțional Afectarea bilaterală a lobului frontal (din cauza bolilor sau după intervenție chirurgicală - lobotomie frontală) este însoțită de o lipsă de atenție, luare dificilă a deciziilor și comportament antisocial În același timp, comportamentul agresiv scade și componenta motivațional-afectivă a durerii dispare, în ciuda păstrării sensibilității la durere În zilele noastre, lobotomia frontală este rar utilizată, deoarece au fost dezvoltate noi medicamente pentru tratamentul bolilor mintale și al durerii cronice lobul parietal Include cortexul somatosenzorial și cortexul de asociere parietal adiacent (vezi capitolul ) Lobul parietal este implicat în procesarea și percepția conștientă a informațiilor somatosenzoriale Datorită conexiunilor sale cu lobul frontal al somei, informațiile senzoriale de stare afectează mișcările voluntare Semnalele vizuale de la lobul occipital intră în cortexul de asociere parietal și în lobul frontal, oferind controlul vizual al mișcărilor voluntare În plus, informațiile somatosenzoriale pot fi transmise în vorbire urlând centrul lui Wernicke al emisferei dominante (vezi mai jos) Lobul parietal al emisferei iodominante este necesar pentru analiza spațială, așa cum demonstrează observațiile asupra consecințelor leziunilor cerebrale (vezi capitolele și ) Lobul occipital Funcția principală a acestui lob este procesarea informațiilor vizuale și a percepției vizuale (vezi cap ) Câmpurile oculomotorii occipitale influențează mișcările ochilor, iar proiecțiile către mezencefal participă (când se observă obiecte apropiate) la controlul mișcărilor lor prietenoase, constrângerii pupilei și acomodare lobul temporal Îndeplinește multe funcții diferite Una dintre ele este auzul, asigurată de procesarea și percepția semnalelor sonore (vezi capitolul ) O altă funcție este procesarea informațiilor vestibulare Au fost găsite mai multe zone vizuale în lobul temporal, adică aici se desfășoară cele mai înalte etape ale procesării informațiilor vizuale (vezi capitolul ) De exemplu, girusul temporal inferior este implicat în recunoașterea feței În plus, bucla lui Meyer trece prin lobul temporal, astfel încât deteriorarea acestui lob poate afecta această parte a radiației optice Unii dintre centrii vorbirii lui Wernicke sunt localizați în regiunea sa posterioară (vezi mai jos), așa că dacă lobul temporal al emisferei dominante (din punct de vedere al vorbirii) este deteriorat, vorbirea poate avea de suferit Partea medială a acestui lob se referă la sistemul limbic implicat în comportamentul emoțional și controlul sistemului nervos autonom (a se vedea capitolul ) Formarea hipocampului este asociată cu învățarea și memoria (vezi mai jos) Scopul funcțional al fiecărui lob al cortexului poate fi judecat prin analiza consecințelor bolii și a efectelor intervențiilor chirurgicale la om, precum și a rezultatelor experimentelor pe animale O altă abordare este de a compara natura crizelor epileptice cu localizarea focarelor de activitate epileptică - zone ale creierului în care sunt generate convulsii De exemplu, un focar epileptic situat în cortexul motor corespunde convulsiilor în părțile contralaterale ale corpului; localizarea exactă a mișcărilor este determinată de harta somatotonică O focalizare în cortexul somatosenzorial provoacă o aură epileptică cu anumite senzații Dacă focalizarea este în cortexul vizual, atunci pacienții experimentează halucinații vizuale (culori strălucitoare, strălucitoare); în auditiv - auditiv (zumâit, bâzâit, sunet); în vestibular - amețeli La pacienții cu focalizare în cortexul temporal se observă automatisme comportamentale complexe, iar cu implicarea regiunii olfactive, o senzație de miros neplăcut (crize epileptice uncinate) SECȚIUNEA VI Fiziologia sistemului nervos Straturi și subdiviziuni ale noului cortex Din punct de vedere filogenetic, cortexul cerebral este împărțit în arhicortex, sau alocortex (arheocortex), paleocortex sau juxtaallocortex (paleocortex) și neocortex sau pzocortex (neocortex) Aceste subdiviziuni filogenetic diferite ale cortexului cerebral se disting pe baza structurii lor stratificate (Fig ) Neocortexul are șase straturi, arhicortexul are doar trei straturi, iar paleocortexul are patru până la cinci Tipuri de celule ale neocortexului O varietate de tipuri de celule au fost identificate în peocortex Principalele tipuri sunt celule piramidale, stelate (adică toate tipurile de celule non-pramidpy) și fusiforme (vezi Fig ) Celulele piramidale au un corp "piramidal" mare, o densitate apicală lungă drite si mai multe dendrite la baza (dendrite bazale) Axonul pleacă din zona corpului celular opusă dendritei apicale și coboară în substanța albă subcorticală Pe drumul prin cortex, poate da ramuri colaterale Neurotransmițătorii celulelor piramidale sunt aminoacizii excitatori (glutamat sau aspartat) Celulele stelate (numite adesea celule granulare) sunt interneuroni Au un somn mic și multe dendrite ramificate Unele dintre aceste celule sunt excitatoare; sunt numeroase în stratul IV (vezi mai sus) Axonii lor urcă în stratul exterior granular (granular exterior) Alte celule stelate sunt interneuroni inhibitori cu GABA ca neurotransmițător Celulele fuziforme (fuziforme) sunt prezente în număr mai mic Au corpul alungit, de la ambele capete ale căruia se extind dendrite Aceste celule sunt orientate vertical pe suprafața cortexului cerebral I Molecular (plexiform sau zonal) II Granular exterior III Piramidal (piramidal extern) IV Granular intern V piramidal intern (ganglionar) VI Multiform Potrivit lui Golgi Conform lui Nissl Potrivit lui Weigert Orez straturi ale neocortexului Neuroni colorați pentru Golgi (coloana din stânga) sau Nissl (coloana din mijloc) Axonii pulmonari sunt vizibili în coloana din dreapta (colorarea specială a tecii de mielină) Numerele straturilor sunt indicate în partea stângă (Brodai A Neurologica! anatomie, ed London, , Oxford University Press) CAPITOLUL Citoarhitectonica straturilor cortexului cerebral Fiecare strat din cele șase straturi ale neocortexului este caracterizat de un anumit set de neuroni (vezi pp ) În stratul I (molecular) sunt puțini corpuri celulari, acesta conține în principal terminalele axonale și sinapsele acestora pe dendrite Stratul II (granular extern) conține celule dens stelate, deși există și unele piramidale Stratul III (piramidal exterior) este format în principal din celule piramidale mici Stratul IV (granular interior) conține cele mai multe celule stelate, inclusiv cele spinoase Stratul V (piramidal interior) este dominat de celule piramidale mari Stratul VI (poliform) conține celule piramidale, multiforme și alte tipuri de celule Mieloarhitectonica straturilor cortexului cerebral Cortexul conține grupuri de axoni mielinizați orientați orizontal sau vertical Benzile din straturile IV și V, formate din ele, se numesc, respectiv, liniile exterioare și interioare ale Beіііlzher Cortexul vizual, în care linia exterioară a lui Belarger, mai cunoscută sub numele de bandă Jappari, este deosebit de pronunțată, a primit denumirea de cortex striat ("striat") datorită acestei caracteristici Grupurile verticale de axoni, formate din aferente si eferente corticale, trec prin straturile inferioare ale cortexului (vezi Fig ) Ele, împreună cu corpurile celulare corespondente, constituie aparent baza morfologică a coloanelor corticale (vezi cap - și ) Fibre aferente și eferente corticale Axonii aferenți formează terminații sinaptice, de obicei într-o corticală specifică strat; care depinde de originea axonului În mod similar, axonii eferenți din straturile celulare specifice se proiectează către țintele lor Aferentele talamocorticale din nucleii talamusului, care dau proiecții corticale specifice, se termină în principal în straturile III, IV și VI Neuronii altor nuclei talamici se proiectează difuz către straturile I și II Mai multe nuclee petalamice cu proiecții difuze (inclusiv nucleul bazal al lui Meinert, locus coeruleus și nucleul rafe dorsal) își trimit axonii către toate straturile corticale Aceste proiecții modulează activitatea corticală la nivel macro, probabil în raport cu modificările stării generale a organismului (de exemplu, somn sau veghe) Neurotransmițătorul celulelor nucleului bazal al lui Meinert este acetilcolina, pata albastră - norepinefrina, nucleul dorsal al suturii - serotonina Eferentele corticale provin în principal din celulele piramidale Aceste celule din straturile II și III sunt proiectate către alte zone ale cortexului ipsilateral sau contralateral (adică, pe aceeași parte sau pe o parte opusă) Axonii celulelor piramidale din stratul V coboară pe multe căi descendente către țintele lor sinaptice în măduva spinării, trunchiul cerebral, nucleul roșu și striatul Ele se termină și pe celulele nucleilor talamici și, în plus, trimit proiecții difuze înapoi către cortex Celulele piramidale din stratul V formează proiecții corticotalamice către nucleii talamusului, dând proiecții corticale specifice Interconexiunile talamocorticale și corticotalamice reciproce par a fi contribuitori importanți la electroencefalogramă (EEG) (vezi mai jos) b Orez Câmpurile Brodmann în corveta emisferelor cerebrale umane (Crosby E C et al Anatomia corelativă a sistemului nervos New York, , Macmillan) SECȚIUNEA VI Fiziologia sistemului nervos Diferențele regionale în structura neocortexului Pe baza diferențelor de citoarhitectonică, mai multe secțiuni se disting în noul cortex Majoritatea neocortexului poate fi împărțită în șase straturi Cortexul agranular al zonelor motorii și-a primit numele deoarece are relativ puține celule nepompate și este dominat de cele piramidale Aceasta este o structură care asigură ieșirea semnalelor, astfel încât prezența sa în zonele motor și premotor este concludentă Următorul tip de structură corticală conține un număr mic de celule piramidale în comparație cu numărul de celule nepiramidale Acesta este un cortex granular sau coniocortex (din grecescul konios - praf, deoarece stratul de celule granulare arată ca o bandă "prafuită" în secțiuni) Ea este specializată în procesarea intrărilor aferente; locația sa naturală este în zonele senzoriale primare, cortexul somatosenzorial (SI), auditiv primar și cortexul vizual primar (striat) Majoritatea celorlalte zone ale cortexului nu prezintă variații structurale atât de drastice Au șase straturi clar delimitate Un alt model structural și funcțional al cortexului cerebral a fost dezvoltat de E Brodman (Fig ) Pe baza unei analize detaliate a cptoarhitecturii, el a împărțit cortexul în de câmpuri Cele mai importante dintre ele sunt: câmpurile Brodmann , și combinate ca regiune SI; câmpul cortexul motor primar; câmpul - premotor; câmpurile și auditive primare; câmpul - vizual primar (striat) Studii atente au confirmat specificul câmpurilor Broadmap în raport cu conexiunile și funcțiile lor alocortex Arhicortexul împreună cu paleocortexul reprezintă aproximativ % din volumul cortexului cerebral uman Există trei straturi în arhi-cortex și patru până la cinci în paleocortex Paleocortexul se află între arhicortex și izocortex formarea hipocampului Aceasta face parte din arhipcortex La om, opa este înglobat în lobul temporal și este vizibil doar pe o secțiune a creierului (vezi Fig ) Formația hipocampică este formată din mai multe părți, printre care: hipocampul (cornii Ammonis - cornul lui Ammon); dentate gyrus (gyrus dentatns); subiculum m (baza subicuhim a hipocampului) Pe secțiunea transversală a formațiunii hipocampice, aceste componente sunt clar delimitate (Fig ) Există trei straturi în hipocamp: celule moleculare, piramidale și polimorfe; sunt analoge cu straturile I, V și VI ale neocortexului Se poate spune că pliurile hipocampului sunt inversate, întrucât suprafața ventriculului lateral este căptușită cu substanță albă (vezi fps ) Această substanță, sau alveus (alvens - tavă hipocampală), este alcătuită din fibre aferente și eferente ale hipocampului Axonii alveusului urmează mai departe în alcătuirea mănunchiului, care se numește franjuri (fimbria - fimbria); continuarea franjului - boltă (Іорпіх) Girusul dintat include și trei straturi Cu toate acestea, stratul său mijlociu nu este format din celule piramidale, ci granulare Axonii acestuia din urmă nu părăsesc formațiunea hipocampală, proiectându-se pe cornul de amoniu Formațiunea hipocampică primește aportul principal de la cortexul entornal al paragppocampusului Hipocampul Subiculul Franjuri Alveus gir dentat Girus prahipocampal A Stratum oriens Stratum pyramdalis radiationum Stratum moleculare Stratul lacunos b Orez (a) Subdiviziunile majore ale formațiunii hipocampului (b) Unele conexiuni ale hipocampului (Williams PL, Warwick R Funcțional neuroanatomy of man Philadelphia, , WBSaunders) CAPITOLUL circumvoluții prin două proiecții principale - calea perforatoare (perforantă) și calea alveolară (oTalveus) (Fig , b) De mare importanţă sunt legăturile, de obicei reciproce, dintre celulele piramidale ale hipocampului şi următoarele structuri: a) nucleii septului şi corpul mamilar prin fornix; ) formarea hipocampului celeilalte emisfere prin fornix și comisura hipocampului Celulele stratului granular al girusului dintat sunt, de asemenea, proiectate în hipocamp ACTIVITATE NERVOSĂ SUPERIORĂ Electroencefalograma O electroencefalograma (EEG) este o înregistrare a activității electrice ritmice a cortexului cerebral folosind electrozi în contact cu scalpul Dacă electrozii sunt aplicați direct pe suprafața creierului, se înregistrează o electrocorticogramă În studiile pe oameni, se utilizează amplasarea standard a electrozilor, ceea ce face posibilă compararea EEG-urilor la o persoană în momente diferite sau la diferiți oameni (Fig ) Electroencefalograma este o metodă importantă de diagnostic în neurologie clinică, în special în examinarea pacienţilor cu epilepsie Un EEG normal constă din unde de frecvențe diferite Frecvența dominantă depinde de mulți factori: nivelul de veghe, vârsta, expunerea la medicamente și alte substanțe, boli La un adult sănătos în stare de veghe, relaxat cu ochii închiși, EEG-ul regiunilor parietale și occipitale este dominat de activitate ritmică cu o frecvență de aproximativ până la Hz a-ritm (vezi Fig ) Când subiectul deschide ochii, EEG-ul este desincronizat și frecvența predominantă crește la - Hz - unda P O persoană adormită are unde ( ritm: , - Hz) și unde t (t-ritm: - Hz) (Fig ) despre care se va discuta mai jos Undele EEG apar ca urmare a alternanței potențialelor postsinaptice excitatorii și inhibitorii în neuronii corticali atunci când primesc intrări de la talamus și alte structuri ale creierului Potențialele sale se datorează în principal curenților extracelulari care trec prin cortex în direcția verticală în timpul generării potențialelor postsinaptice în celulele piramidale În ceea ce privește potențialele de acțiune, curenții ionici care le provoacă sunt prea slabi, rapizi și desincronizați pentru a fi înregistrați sub formă de EEG ZONELE CREIERULUI Ochii sunt deschiși uV Orez Electroencefalograma unei persoane sănătoase, trează, în repaus Răpire simultană pe opt canale Este indicată locația electrozilor Când ochii sunt deschiși, a-ritmul este blocat (Schmidt RF, editor Fundamentate of neurophysiology, ed New York, , Springer-Verlag) SECȚIUNEA VI Fiziologia sistemului nervos Etapa ; unde ( , - Hz) Somn REM; unde rapide de amplitudine mică Orez Electroencefalograma umană Somnolență: stadiile , , ale somnului cu unde lente; Somn REM (modificat de Shepherd G M Neurobiology Londra, , Oxford, University Press) din zonele craniului direct deasupra zonei stimulate a cortexului Astfel, potențialele evocate ca răspuns la un stimul vizual sunt cel mai bine înregistrate deasupra osului occipital, în timp ce potențialele somatosenzoriale sunt înregistrate lângă joncțiunea oaselor frontale și parietale Potențialele evocate sunt o reflectare a potențialelor sinaptice ale multor neuroni corticali și, de asemenea, uneori, activitatea formațiunilor subcorticale Sunt mult mai mici decât undele EEG Pentru o creștere relativă a amplitudinii potențialelor evocate, se utilizează media semnalului În același timp, stimuli repeți sunt dați la intervale regulate pe fundalul EEG Un potenţial evocat apare la un interval constant după fiecare stimul; în acest moment, fluctuațiile EEG pot fi atât pozitive, cât și negative Ca rezultat al medierii electronice a semnalelor, undele sunt aliniate, iar amplitudinile potențialelor evocate sunt însumate Potențialele evocate sunt utilizate în neuroștiința clinică pentru a evalua integritatea căilor senzoriale, cel puțin în ceea ce privește zona senzorială primară a cortexului cerebral Aceste potențiale pot fi înregistrate la pacienții aflați în comă, precum și la copiii mici ale căror sisteme senzoriale nu pot fi studiate în alt mod Fazele inițiale ale potențialelor evocate auditive reflectă activitatea trunchiului cerebral; prin urmare, aceste potențiale pot servi ca indicatori ai stării structurilor stem Deși EEG cu undă scurtă este uneori denumită un vârf, nu este adevărat potențial de acțiune Potențialele înregistrate pe EEG sunt relativ mari (aproximativ μV) Ele prezintă organizarea multor celule piramidale, ale căror dendrite apicale se aliniază în paralel pentru a forma o placă bipolară Un pol este orientat spre suprafața cortexului, iar celălalt este îndreptat spre substanța albă subcorticală Rețineți că semnul undei EEG în sine nu arată în ce stare - excitație sau inhibiție - sunt celulele piramidale De exemplu, un potențial EEG negativ se poate forma pe suprafața craniului (cortexul cerebral) ca rezultat al excitării dendritelor apicale sau al inhibiției într-o zonă apropiată de soma neuronilor În schimb, o undă de direcție pozitivă apare atât în timpul inhibării dendritelor apicale, cât și în timpul excitării regiunilor aproape somatice ale neuronilor Potenţiale evocate O varietate de stimuli care provoacă fluctuații EEG sunt așa-numitele potențiale evocate ale cortexului cerebral Se înregistrează cel mai eficient Ciclul somn-veghe Alternarea somnului și a stării de veghe se referă la o serie de funcții ale corpului care au o periodicitate circadiană (circadiană) (aproximativ o zi) Perioada endogenă a ciclului somn-veghe este de aproximativ de ore, dar în mod normal este supusă schimbării zilei și nopții Cu toate acestea, ciclul este întrerupt atunci când o persoană este izolată de mediul extern sau când fusul orar se schimbă rapid (jet lag) Modificările comportamentale în timpul ciclului somn-veghe se corelează cu modificările EEG La o persoană trează, undele p predomină (vezi Fig ) În acest caz, EEG-ul este desincronizat, adică a înregistrat activitate de înaltă frecvență cu amplitudine mică Dacă o persoană se află într-o stare de veghe relaxată cu ochii închiși, EEG-ul este dominat de undele a (vezi Fig și ) Adormim, experimentăm în mod constant patru etape de somn cu unde lente (se numesc stadiile - ) timp de - de minute (vezi Fig ) La etapa , undele a sunt intercalate cu unde Ѳ de frecvență joasă ( - Hz) În etapa , EEG-ul încetinește și mai mult, dar undele lente sunt întrerupte de fusurile de somn - explozii de activitate cu o frecvență de - Hz și mai mult CAPITOLUL mi K-complexe (potenţiale lente de amplitudine mare) Etapa este asociată cu valuri ( , - Hz) și fusuri de somn separate Etapa este caracterizată de valuri Cu un val lent, mușchii corpului sunt relaxați dar postura este ajustată din când în când Ritmul cardiac, tensiunea arterială și motilitatea gastrointestinală cresc Pe măsură ce aceste etape progresează, trezirea devine mai dificilă În procesul de trezire, ei procedează în ordine inversă Aproximativ la fiecare de minute, somnul cu unde lente este înlocuit cu o altă formă, așa-numitul somn cu mișcare rapidă a ochilor (somn REM, sau somn REM de la "mișcarea rapidă a ochilor") În timpul somnului REM, EEG-ul devine din nou desincronizat Undele rapide de amplitudine redusă în timpul somnului REM sunt similare cu activitatea EEG a unei persoane trează (vezi Figura , intrarea de jos) Din cauza acestei asemănări, precum și a dificultății de trezire în această fază, somnul spa REM a primit o altă denumire - somn paradoxal În acest moment, tonusul muscular este complet pierdut, totuși, la unii mușchi apar contracții rapide (fazice), mai ales în mod clar la nivelul mușchilor oculari Ca urmare, apar mișcări rapide ale ochilor, care au servit drept bază pentru termenul corespunzător Această fază a somnului este caracterizată de multe fenomene autonome (vegetative): suspendarea termoreglării; mioza; posibilă erecție; ritmul cardiac, tensiunea arterială, ritmul respirator se modifică din când în când Există mai multe episoade de somn REM în fiecare noapte Deși este dificil să trezești un adormit în aceste momente, activitatea creierului este de obicei crescută De regulă, visele coincid cu episoadele acestui vis Relația dintre somnul cu unde lente (non-REM) și somnul REM se modifică odată cu vârsta La nou-născuții, somnul REM reprezintă aproximativ jumătate din timpul spa, în timp ce este scurtat la vârstnici La adulții tineri, somnul REM reprezintă aproximativ - % din durata totală a somnului Rolul funcțional al somnului nu este încă bine înțeles Evident, este foarte important, judecând după cât de multă viață petrece organismul în această stare și la ce probleme grave de sănătate duce lipsa de somn Tulburările asociate includ insomnia, enurezisul (enurezis), somnambulismul (somnabulismul), apneea în somn și narcolepsia Este necesar să se studieze în continuare mecanismele stațiunii balneare Stimularea unei regiuni mari a formării reticulare a trunchiului cerebral, cunoscută sub numele de sistemul reticular activator, este însoțită de excitare și activitate EEG rapidă de amplitudine mică Pe vremuri, soia era asociată cu o scădere a nivelului de activitate în această zonă a tulpinii Cu toate acestea, s-au acumulat dovezi convingătoare că soia este un proces activ Astfel, anestezia la nivelul părții inferioare a trunchiului cerebral este însoțită de o reacție despre excitarea, iar stimularea medulei oblongate în apropierea nucleului tractului solitar induce somnul Pe baza mai multor observații, a apărut ideea că mecanismele somnului depind de rețelele neuronale ale trunchiului cerebral, neurotransmițătorii în care se află serotonina, norepinefrina și acetilcolina S-a demonstrat experimental că modificările conținutului acestor neurotransmițători din creier pot afecta ciclul somn-veghe Sursa periodicității circadiane în creier este nucleul suprachiasmatic al hipotalamusului Primește proiecții de la retina ochilor, iar neuronii săi funcționează ca un ceas biologic Distrugerea nucleului duce la pierderea multor ritmuri biologice, inclusiv a ciclului somn-veghe Anomaliile EEG sunt observate într-o serie de stări patologice În timpul comei, EEG este dominat de activitatea α Un EEG plat indică moartea creierului Anumite anomalii EEG sunt caracteristice epilepsiei Există mai multe forme de epilepsie; exemple de modificări EEG sunt prezentate în fig Crizele epileptice pot fi parțiale (focale, focale) sau generalizate Un tip de criză parțială apare în cortexul motor și se manifestă prin contracții musculare locale pe partea opusă a corpului Contracțiile se pot extinde apoi la alți mușchi, răspândirea corespunzătoare secvenței somatotopice a cortexului motor Crizele parțiale complexe (cu epilepsie psihomotorie) sunt generate în lobul limbic și se manifestă prin iluzii și activitate motrică neregulată În timpul crizelor parțiale, vârfurile pot fi înregistrate pe EEG (Fig , c și d) Zone mari ale creierului sunt implicate în convulsii generalizate, iar conștiința este tulburată Cele două tipuri principale de convulsii generalizate sunt crizele de absență (crizele mici mal) și crizele tonico-clonice (crizele de mare mal) Absențele se manifestă prin pierderea de scurtă durată ( s) a cunoștinței; vârfurile și activitatea undelor apar pe EEG (complecși peak-wave) (Fig , b) În cazul crizelor tonico-clonice, pierderea conștienței este mai lungă, iar dacă pacientul a stat în picioare, operația poate cădea Convulsiile încep cu o creștere generalizată a tonusului muscular (faza tonică), urmată de crize (faza clonică) Posibilă incontinență a fecalelor și a urinei EEG arată activitate convulsivă Picurile (picurile) pe EEG înregistrate între crize se numesc interictale Fenomene similare pot fi observate experimental Spikes apar ca urmare a depolarizărilor prelungite, așa-numita depolarizare SECȚIUNEA VI Fiziologia sistemului nervos s A [ µV b [ µV G Orez EEG patologic în unele forme de epilepsie (a) Electroencefalograma în timpul fazelor tonice (stânga) și clonică (dreapta) ale unei crize tonico-clonice (mare) (b) Componentele spike și val ale unei mici crize, (c) Electroencefalograma în epilepsie cu un focus în lobul temporal, (d) Convulsii focale (Eyzaguirre C , Fidone SJ Physiology of the nervous system, ed Chicago, , Mosby - anuar) deplasari care declanseaza potentiale de actiune ritmica in neuronii corticali Ele corespund anumitor procese din focarul epileptic: potențialele de acțiune dendritice mediate de Ca regenerative în neuronii corticali și slăbirea interacțiunilor inhibitorii în rețelele neuronale ale cortexului În plus, potențialele electrice de câmp, precum și eliberarea de K+ și aminoacizii excitatori din neuronii hiperactivi pot contribui la creșterea excitabilității corticale în timpul schimbărilor de depolarizare Dominanța emisferică și vorbirea Pentru majoritatea oamenilor, emisfera stângă este responsabilă pentru funcția de vorbire Acest lucru este dovedit de următoarele fapte: ) după deteriorarea acesteia, vorbirea (afazia) este tulburată; ) introducerea unui anestezic cu acțiune rapidă în artera carotidă stângă determină afazie temporară (pierderea capacității de a vorbi și de a scrie) Deteriorarea emisferei drepte și introducerea unui anestezic în artera carotidă dreaptă, de obicei, nu afectează în mod semnificativ vorbirea Emisfera dreaptă este dominantă pentru alte funcții De exemplu, stângaciul corespunde dominației sale motorii Cu toate acestea, în ceea ce privește vorbirea, majoritatea stângacilor domină în continuare emisfera stângă În partea inferioară a fisurii laterale se află o zonă numită planum temporale; mărimea sa corelează cu dominaţia emisferei în raport cu vorbirea Cel mai Numărul de persoane din planul temporal al emisferei stângi este mai mare decât al celui din dreapta Mai multe zone ale emisferei stângi sunt implicate în funcția de vorbire Acesta este centrul vorbirii lui Wernicke - o zonă mare în partea din spate a circumvoluției temporale superioare, lângă cortexul auditiv Un alt centru important, centrul vorbirii lui Broca, este situat în partea posterioară a girusului frontal inferior, aproape de reprezentarea facială a cortexului motor Deteriorarea centrului lui Wernicke provoacă afazie senzorială, atunci când pacientul are dificultăți în a percepe vorbirea auzită sau textul scris, dar este capabil să vorbească Odată cu înfrângerea centrului lui Broca, dimpotrivă, se observă afazie motorie (motorie) Pacienții nu pot citi și scrie, dar înțeleg vorbirea Cu afazia senzorială, o persoană poate auzi și vedea în mod normal, iar cu afazie motorie, poate menține controlul motor normal al mușchilor care asigură vorbirea sau scrierea Astfel, afazia nu este asociată cu senzația sau mișcarea afectate; cel mai probabil, aceasta este o lipsă de percepție a vorbirii sau pregătirea pentru reproducerea acesteia Cu toate acestea, cu o leziune suficient de extinsă a emisferei, care este dominantă în raport cu vorbirea, pot apărea forme mixte de afazie: o încălcare a percepției senzoriale și paralizia unei părți a mușchilor implicați în articularea vorbirii Tranziția interemisferică a informațiilor Cele două emisfere ale creierului sunt capabile să funcționeze relativ independent, așa cum demonstrează cercetările privind funcția limbajului Cu toate acestea, pentru a coordona activitățile celor două jumătăți ale corpului, este necesar să se transfere informații între ele Cu alte cuvinte, o emisferă trebuie să știe ce face cealaltă Multe informații sunt transmise prin corpul calos, deși unele prin alte comisuri (comisuri), cum ar fi comisura anterioară și comisura mezencefală Rezultatele experimentului care demonstrează rolul corpului calos în transmiterea informațiilor între emisfere sunt prezentate în fig , Un animal la care chiasma vizuală și corpul calos sunt intacte, iar ochiul stâng este închis, stăpânește sarcina discriminării vizuale (Fig , a) Informația circulă către ambele emisfere prin conexiunile bilaterale ale chiasmei optice sau ale corpului calos sau ambele Când testează într-o situație cu ochiul stâng deschis și ochiul drept închis, animalul continuă să îndeplinească sarcina, deoarece învățarea a avut loc în ambele emisfere Dacă chiasma optică a fost tăiată înainte de învățare, rezultatul este același (rps b) Rezultă că informația dintr-o emisferă în cealaltă a fost transmisă prin corpul calos Rezultatul este confirmat în experiment cu preliminar (înainte CAPITOLUL Ambele emisfere sunt implicate EB I I prin chiasma optică și/sau corpul calos A Ѳ£ Е Emisfera dreaptă TESTARE DE ÎNVĂȚARE Emisfera stângă Interemisferică a primit informația de tranziție când învață prin corpul calos b Transecția corpului calos Transecția chiasmei optice ÎNVĂŢARE Emisfera dreaptă TESTARE Emisfera stângă nu a primit informații în timpul învățării CONCLUZIE Căile de transfer de informații sunt întrerupte Orez , Rolul corpului calos în transmiterea interemisferică a informațiilor vizuale, (a) Învățare care implică doar un ochi Distingerea dintre o cruce și un cerc, (b) Distingerea triunghiurilor, dintre care unul este vârful în sus, celălalt este vârful în jos, (c) Distingerea între liniile verticale și orizontale învățături) prin tăierea atât a chiasmei vizuale, cât și a corpului calos (Fig , c) Acum informațiile nu sunt transmise, așa că învățarea trebuie să aibă loc în fiecare emisferă în mod independent Observații similare au fost făcute la testarea subiecților care au suferit o intervenție chirurgicală de tăiere a corpului calos în scop terapeutic pentru a opri răspândirea interemisferică a crizelor epileptice (Fig ) Chiasma optică rămâne intactă Pentru a trimite un semnal vizual către una sau cealaltă emisferă, subiectului i se cere să privească un punct din centrul ecranului și pentru scurt timp imaginea obiectului (sau cuvântul corespunzător) este proiectată la stânga sau la dreapta din ea Informațiile vizuale despre un obiect intră doar în emisfera controlaterală Printr-o gaură din ecran, subiectul simte obiecte, dar nu le vede Printre acestea se numără vehicule, ale căror nume sunt proiectate pe ecran O persoană obișnuită este capabilă să găsească articolul dorit cu orice mână Cu toate acestea, un pacient cu creier divizat poate este corect să selectați un obiect numai cu mâna care este ipsilaterală față de cuvântul proiectat (adică, contralaterală cu emisfera care a primit informația vizuală) Pentru ca mana sa exploreze si sa recunoasca obiectul dorit, reprezentarile corticale motorii trebuie sa primeasca informatii vizuale Cu toate acestea, după disecția corpului calos, interconexiunile zonelor vizuale și motorii au fost păstrate doar pe o parte a creierului În timpul unui alt test, subiectului i se cere să numească cu voce tare un obiect pe care îl vede pe ecran Pacientul denumește corect imaginea proiectată în dreapta punctului de fixare; prin urmare, informațiile vizuale au pătruns doar în emisfera stângă (dominând în raport cu vorbirea) În același timp, nu poate numi un obiect a cărui imagine se formează în jumătatea stângă a câmpului vizual, deoarece în acest caz informația vizuală ajunge doar în emisfera dreaptă Rezultate similare au fost observate atunci când subiecții cu creier divizat au fost prezentați diferit SECȚIUNEA VI Fiziologia sistemului nervos stimulentele nys De exemplu, un pacient care a primit o comandă verbală de a ridica mâna dreaptă cu ușurință a făcut-o Într-adevăr, centrii de vorbire ai emisferei stângi trimit semnale către zonele motorii din aceeași jumătate a creierului care provoacă ridicarea brațului Cu toate acestea, dacă pacientul a fost întrebat Punct de fixare b Orez Testarea unui pacient cu un corp calos disecat, (a) Subiectul fixează cu privirea un punct de pe ecran, pe o parte a căruia sunt proiectate numele obiectelor Poate simți, dar nu vede obiecte ale căror nume sunt proiectate pe ecran, (b) Reacția mâinii stângi la cuvântul "cheie" din câmpul vizual stâng Cu toate acestea, subiectul pretinde că vede cuvântul "ring" pe ecran (Sperry RW În: Schmitt FO, Worden FG, editori The neuroscience: third study program Cambridge, Mass , MIT Press) ridică mâna stângă, nu putea Centrii de vorbire ai emisferei stângi pot influența centrii motori ai dreptei doar dacă se păstrează corpul calos Dacă este disecat, atunci apare apraxia (incapacitatea de a controla voluntar mișcările) Pacienții cu corpul calos disecat pot raporta stimuli somatosenzoriali aplicați în partea dreaptă a corpului, dar nu în stânga, deoarece informațiile care intră în zonele somatosenzoriale drepte ale cortexului nu ajung în centrii vorbirii Testarea pacienților cu creier divizat face posibilă compararea funcționalității celor două emisfere Acești pacienți rezolvă puzzle-uri tridimensionale mai bine cu emisfera dreaptă decât cu cea stângă; prin urmare, cel potrivit este specializat în îndeplinirea sarcinilor spațiale Emisfera dreaptă este asociată cu funcții precum recunoașterea expresiilor faciale, gesturilor, intonațiilor Corpul calos coordonează activitatea celor două emisfere După disecția sa, coordonarea dispare De exemplu, atunci când se îmbracă, un pacient poate nasturi o cămașă cu o mână și să o descheie cu cealaltă O concluzie izbitoare rezultă din observațiile la oameni: după ce conexiunea este ruptă, emisferele pot funcționa destul de independent unele de altele În același timp, unul folosește vorbirea, iar celălalt folosește mijloace de comunicare non-verbale învăţare şi memorie Principalele funcții ale nivelurilor superioare ale sistemului nervos sunt învățarea și memoria Învățarea este mecanismul neuronal prin care un individ își schimbă comportamentul ca răspuns la experiență Memoria este un mecanism de stocare dobândit în timpul învățării Tipuri de învățare Procesele de învățare sunt împărțite în două mari clase: non-asociative și asociative Învățarea non-asociativă nu implică o anumită legătură directă între materialul reținut și alți stimuli Una dintre varietățile sale este obișnuința sau obișnuirea: aceasta este o slăbire treptată a răspunsurilor la un stimul repetat Evident, individul învață că stimulul nu are nicio importanță pentru organism Un exemplu din viața de zi cu zi este schimbarea atenției unei persoane către un nou ceas La început, ticăitul unui ceas poate fi iritant și poate interfera cu somnul Cu toate acestea, după câteva nopți, persoana nu mai observă acest sunet Din păcate, reacția la trezirea de dimineață poate scădea și ea Un alt tip de învățare non-asociativă este sensibilizarea, adică crește probabilitatea unui răspuns când CAPITOLUL repetarea unui stimul puternic și, prin urmare, amenințător Când este prezentată de nerv, reacția poate fi minimă Cu toate acestea, dacă stimulul este repetat, răspunsul crește De exemplu, după o lovitură, probabilitatea ca copilul să se supună remarcii părintelui crește Astfel, în comparație cu rezultatul obișnuirii (obișnuirii), învățarea cu sen-semnare funcționează în sens invers, contribuind la evitarea stimulului Învățarea asociativă se bazează pe formarea unei legături între doi stimuli În condiționarea clasică, se formează o asociere temporală între un stimul condiționat neutru și un stimul necondiționat care provoacă un răspuns reflex necondiționat Un exemplu de condiționare clasică este comportamentul câinilor în experimentele lui I Pavlova cu reflexe condiționate Vederea hranei declanșează un reflex de salivare necondiționat la un câine flămând Dacă prezentarea hranei este precedată de un apel, câinele învață legătura dintre acest sunet și hrană Drept urmare, apelul în sine începe să provoace salivație Dacă combinația de stimuli necondiționați (mâncare) și condiționat (clopot) se repetă în timp ce se menține relația temporală dintre ei, creierul învață să asocieze acești doi stimuli, iar atunci prezentarea unui singur stimul condiționat va determina un răspuns necondiționat - salivația Desigur, dacă mâncarea încetează să apară în mod regulat în combinație cu clopoțelul, răspunsul condiționat se estompează: reflexul se estompează Următorul tip de învățare asociativă este condiționarea instrumentală (operantă) Mecanismul său se bazează pe faptul că atunci când o reacție este întărită, probabilitatea acesteia se modifică Întărirea poate fi pozitivă (recompensă) sau negativă (pedeapsă) Un exemplu de întărire pozitivă: un delfin care sare din apă printr-un cerc primește un pește Un exemplu de negativ: un copil este trimis la creșă pentru comportament rău Când se pune Întărirea puternică crește probabilitatea unei reacții, în timp ce armarea negativă o scade Studiul experimental al mecanismelor de învățare Învățarea mamiferelor implică rețele neuronale complexe, ceea ce face dificilă analizarea mecanismelor O abordare alternativă este studierea bazei sale celulare în sistemul nervos mai simplu al nevertebratelor, în special în moluștea marine Aplysia Un medicament cu o legătură evidențiată între un neuron senzorial individual și un neuron motor responsabil pentru un răspuns motor specific face posibilă simularea obișnuirii (obișnuirii), sensibilizării și chiar condiționării Astfel de experimente au arătat că cantitatea de neurotransmițător eliberată de la terminațiile presinaptice ale unui neuron senzorial se poate modifica în timpul învățării (Figura ) De exemplu, în procesul de obișnuire pe termen scurt, cantitatea de mediator eliberată cu fiecare răspuns succesiv scade Aceste deplasări se datorează modificărilor amplitudinii curenților C a care declanșează eliberarea Motivul este o scădere a numărului de capali de Ca + operabili ("disponibili") cu fluxul ritmic al potențialelor de acțiune către terminația nervoasă De asemenea, se observă obișnuința pe termen lung, când numărul de terminații sinaptice scade, precum și zonele de eliberare a mediatorului activ în terminalele rămase Cu o sisitizare pe termen scurt, serotonina poate fi eliberată de la capătul interneuronului la terminalul presinaptic, care stimulează adenilat ciclaza, crescând astfel concentrația intracelulară de cAMP La rândul său, cAMP fosforilează canalele K+ reducerea amplitudinii curenților K + și, în consecință, creșterea duratei fiecărui potențial de acțiune presinaptică Boles potențialele de acțiune lungă cauzează- Orez Un model experimental de învățare pe termen scurt - obișnuire și sensibilizare în sinapsa Aplysia Stânga: sinapsă într-o situație de control Când potențialul de acțiune se propagă de-a lungul terminației nervoase, Na + intră prin canalele de sodiu, ca urmare, canalele de calciu se deschid și neurotransmițătorul este eliberat La mijloc, în timpul activității ritmice, numărul canalelor de calciu deschise a scăzut și, în consecință, a scăzut nivelul de eliberare a neurotransmițătorilor Dreapta: stimularea ritmică puternică activează un interneuron serotoninergic; serotonina eliberată din sinapsă la terminalul presinaptic crește concentrația intracelulară de c numărul canalelor deschise de potasiu scade; creste durata potentialului de actiune presinaptica; este eliberat mai mult neurotransmițător (Kandel ER, Schwartz JH Principles of Neural Science New York, , Elsevier-North Holland) SECȚIUNEA VI Fiziologia sistemului nervos b Orez Modificări plastice ale căii vizuale cauzate de închiderea ochilor la debutul dezvoltării postnatale Coloanele de celule dominante pe ochi sunt prezentate prin autoradiografie după radiomarcare într-un ochi Eticheta intră în corpul geniculat lateral, apoi este transportată transneuronal către cortexul striat Pe tăietură, benzile etichetate (mai ușoare) alternează cu cele neetichetate, adică primind inputuri de la ochiul neinjectat, (a) Norm (Hubel D H , Wiesel T N Funcțional architecture of macaque monkey Cortexul vizual Proc R Soc Land B, : , ) (b) Secțiunea cortexului cerebral a unui animal cu deprivare vizuală monoculară inițiată imediat după naștere Eticheta a fost injectată în ochiul neînchis; coloanele oculo-dominante ale acestui ochi s-au lărgit În alte experimente, a fost dezvăluită îngustarea coloanelor de dominanță oculară pentru ochiul închis (LeVay S , Hubel D H , Wiesel T N The development of ocular dominance columns in normal and visually deprived monkeys J Comp Neural : , ) ) ele eliberează o cantitate mai mare de mediator, ceea ce mărește eficiența transmiterii sinaptice și crește răspunsul iostotic În plus, mobilizarea mediatorilor este sporită Cu sepsis prelungit de hipoxie, numărul de terminale sinaptice și zone active formate de neuronii iresciatici crește, iar dendritele neuronilor iostsipantici se ramifică abundent Fenomene similare pot apărea în învăţarea asociativă Potentare pe termen lung Un alt model de învățare este un fenomen sinergic numit potențare pe termen lung (LTP) Opa a fost studiat în cele mai multe detalii pe secțiuni izolate ale hipocampului Cu toate acestea, LTP a fost identificat și în neocortex și în alte părți ale sistemului nervos Activarea ritmică a conexiunii intrahipocampale sau a căii aferente la hipocamp este însoțită de o creștere a amplitudinii răspunsurilor celulelor piramidale Creșterea răspunsurilor DP durează ore întregi in vitro (și in vivo - chiar zile și săptămâni) Formele sale sunt diferite în anumite sisteme sinaptice Mecanismele de creștere a eficienței sinaptice pot fi pre- sau post-sinaptice Aminoacizii excitatori sunt implicați ca neurotransmițători în DP Datorită interacțiunii lor cu receptorii N-metil-D-aspartat (adică cu receptorii de tip PMDA) apare un curent de Ca + iostsiooptic de intrare Apoi sunt implicate cascade de mesageri secundari: proteina G, Ca +/calmodullipsamin proteinaza II, protein kinaza G, protein kinaza C Aceste kinaze determină fosforilarea proteinelor și, în consecință, modifică starea receptorilor neurotransmițătorilor Unii neuroni postsinaptici eliberează un mesager retrograd, aparent oxid nitric (sau monoxid de carbon), care afectează terminațiile presinaptice, crescând eliberarea neurotransmițătorului Există dovezi că genele sunt activate în faza inițială a LTP; expresia px este activată Într-un număr de cazuri, se observă DP asociativă: o intrare sinaptică slabă este îmbunătățită ca urmare a combinației sale cu o intrare mai puternică Cu toate acestea, nu este neapărat asociativ De remarcată este ipoteza că LTP formează baza cel puțin a unor tipuri de memorie O altă formă de restructurare sinaptică este depresia pe termen lung (DD) Apare în cerebel, precum și în hipocamp și în alte zone ale SNC Unii factori comuni sunt implicați în inducerea DP și DD Aceasta este intrarea Ca + în neuroni și activarea mecanismelor de conversie (transducție) a semnalului Memorie Când vine vorba de stocarea informațiilor (nivelurile de memorie), este util să se facă distincția între memoria pe termen scurt și cea pe termen lung Termenul scurt este asigurat de activitatea neuronală curentă și durează doar câteva minute, deținând informații despre evenimentele care tocmai au avut loc (de exemplu, numărul de telefon tocmai sunat) Pe termen lung poate fi împărțit în intermediar, care este eliminat, și pe termen lung, stabil Pierderea memoriei se poate datora distrugerii memoriei în sine sau defectelor mecanismului de extragere a informațiilor din aceasta Memoria pe termen lung este în mod evident asociată cu modificări structurale ale sistemului nervos, deoarece este păstrată chiar și după impacturi care perturbă memoria pe termen scurt Lobii temporali sunt foarte importanți pentru memorie După îndepărtarea bilaterală a formațiunii hipocampice, pre CAPITOLUL memorarea noilor informații este redusă Memoria pe termen lung nu este distrusă, dar nu mai este completată cu date noi Plasticitatea sistemului nervos Deteriorarea sistemului nervos induce o rearanjare a căilor neuronale și, în consecință, schimbări în comportament O astfel de sonoritate apare din cauza plasticității S-a dovedit că SNC este mult mai plastic decât se credea anterior Intervenții precum afectarea creierului sau privarea senzorială sunt însoțite de modificări ale conexiunilor de bază Plasticitatea este deosebit de ridicată în creierul în curs de dezvoltare, dar creierul matur își păstrează o oarecare măsură În procesul de ontogeneză a sistemului nervos, plasticitatea suferă modificări în stadii numite perioade critice Astfel, conexiunile vizuale se formează doar până la un anumit punct în dezvoltarea individuală a organismului Animalele supuse deprivării vizuale pot forma conexiuni vizuale anormale (Fig ) Totuși, acest lucru nu se întâmplă dacă deprivarea vizuală a început târziu, la câteva luni după nașterea animalului În plus, încetarea ei într-un stadiu relativ târziu al dezvoltării postnatale nu a mai fost însoțită de restabilirea vederii normale Schimbările plastice observate în astfel de experimente par să reflecte competiția dintre axoni pentru contactele sinaptice cu neuronii post-snappy O astfel de competiție este caracteristică sistemului nervos în curs de dezvoltare Dacă calea neuronală în creștere eșuează, rezultatul va fi un defect neurologic la adult O consecință a deprivării vizuale în timpul dezvoltării căilor vizuale este ambliopia ochiului corespunzător Aceasta este o scădere a acuității vizuale, care se observă, de exemplu, la copiii cu strabism (strabism) din cauza slăbiciunii relative a unuia dintre mușchii ochiului extern În plus, ambliopia se poate datora cataractei sau miopiei necorectate Schimbările din plastic sunt, de asemenea, posibile după o leziune cerebrală la un adult După afectarea SNC, încolțirea are loc cu formarea de noi axoni Cu toate acestea, ele nu asigură întotdeauna restabilirea funcției normale și multe căi neuronale nu se regenerează deloc Sunt necesare urgent studii suplimentare ale plasticității sistemului nervos pentru a îmbunătăți eficacitatea tratamentului pentru boli și leziuni ale sistemului nervos rezumat În alcătuirea scoarței cerebrale, lobii se pot distinge în funcție de localizarea circumvoluțiilor și a brazdelor Fiecare acțiune are propriile sale funcții, care pot fi judecate după consecințele eq leziuni experimentale la animale și observații clinice la pacienții cu epilepsie Cortexul cerebral este subdivizat în neocortex (cortex nou), archnkorsks (cortex primar) și paleocortex (cortex antic) În neocortex, de regulă, se disting șase straturi; în alte părți ale cortexului, numărul de straturi este mai mic În peocortex există celule de diferite tipuri: neuroni piramidali, care furnizează semnale de la cortex, și mai multe tipuri de np herneyrons Celulele piramidale eliberează un aminoacid excitator ca neurotransmițător, în timp ce neuronii inhibitori sunt chimici GABAeprin Fibrele aferente talamocorticale specifice se termină în straturile mijlocii și în stratul VI; aferentele talamocorticale distribuitoare de difuzie formează sinapse în straturile I și VI Fibrele eferente din straturile II și III sunt proiectate către alte zone ale cortexului; eferentele din stratul V' sunt trimise la multe ținte subcorticale, inclusiv măduva spinării, trunchiul cerebral și striago și, de asemenea, distribuit la nucleele talamice; eferentele din stratul VI merg la nucleele talamice specifice Structura cortexului variază în diferitele sale zone Structura agranulară (tip ) se găsește în zonele motorii, în timp ce granulară (copiocortex sau tip ) se găsește în zonele senzoriale primare În plus, au fost găsite zone homotipice în peocortex Variațiile în structura corticală corespund câmpurilor Brodmann ca zone discrete funcțional Arhicortexul are trei straturi, care se găsesc în hipocamp și girusul dintat Caracteristicile EEG depind de ciclul somn-veghe, boli și alți factori Ritmurile EEG sunt undele cx-, P~, - si t Opa reprezintă activitatea sinaptică a celulelor piramidale Potențialele evocate corticale (modificări EEG ca răspuns la o varietate de stimuli) sunt indicatori clinici valoroși ai semnalizării senzoriale Soia este un proces activ furnizat de trunchiul cerebral Ritmul circadian "somn-veghe" este stabilit de nucleul supra-spasmal Există două forme principale de somn, somn cu undă lentă și somn cu mișcare rapidă a ochilor (REM) Perioada spa-ului cu unde lente poate fi împărțită în etape succesive de la la , fiecare cu caracteristici EEG specifice Majoritatea viselor apar în timpul somnului REM Analiza EEG ajută la diagnosticarea diferitelor forme de epilepsie Convulsiile sunt asociate cu fluctuații de depolarizare ale potențialului de membrană al celulelor piramidale, care sunt cauzate de Ca dendritic - vârfuri și slăbirea mecanismelor de frânare Emisfera stângă la majoritatea oamenilor este dominantă în raport cu vorbirea Domeniul lui Perinque este responsabil pentru înțelegerea vorbirii, iar domeniul lui Broca este responsabil pentru reproducerea acesteia Transferul de informații dintr-o emisferă în alta se realizează prin intermediul corpului calos Coordonează activitatea celor două jumătăți ale creierului Emisfera dreaptă prevalează asupra celei stângi în ceea ce privește recunoașterea obiectelor volumetrice, fețelor, gesturilor, intonațiilor I Învățarea poate fi neasociativă și asociativă Există două tipuri de învățare non-asociativă - obișnuirea (gabiguarea) și senzaționalizarea Învățarea asociativă include condiționarea clasică și instrumentală (opsrai-gnoe) Schimbările pe termen scurt în învățare sunt asociate cu modificări ale eficienței transmisiei sinaptice, în timp ce schimbările pe termen lung sunt asociate cu modificări ale numărului de sinapse SECȚIUNEA VI Fiziologia sistemului nervos Potențarea pe termen lung este mediată de o creștere a eficienței sinaptice care durează de la ore până la săptămâni și implică atât procese pre- și post-snapping Există mai multe tipuri de memorie: de scurtă durată (câteva minute), amintire a evenimentelor recente și pe termen lung În plus, există un mecanism pentru extragerea informațiilor din memorie Memoria evenimentelor recente este asigurată de hipocamp Afectarea căilor nervoase în stadiile incipiente ale dezvoltării individuale devine permanentă după o anumită perioadă critică și duce la defecte neurologice în organismul adult Întrebări de revizuire Care sunt funcțiile lobilor principali ai creierului? Cum se înregistrează EEG și ce înseamnă fluctuațiile acestuia? Cum se identifică potențialele evocate, ținând cont de variabilitatea semnificativă și amplitudinea scăzută a răspunsurilor individuale? Care sunt caracteristicile somnului REM care îl deosebesc de alte faze ale somnului? Descrieţi afazia motorie şi senzorială ROBERT M BERNE MATTHEW N LEVY Secțiunea VII FIZIOLOGIA SISTEMULUI CARDIOVASCULAR Capitolul Inima Vasele de sânge Ciclul cardiac Capitolul INIMILE Potenţiale transmembranare Principalele tipuri de potențiale acţiunea inimii Baza ionică a potențialului de repaus Bază ionică cu răspuns rapid Faza : consolidarea capacității acţiuni Faza : repolarizare precoce Faza : Podiş Faza : finala repolarizare Faza : Recuperarea ionică concentraţii Bazele ionice ale răspunsului lent Conducție prin mușchiul inimii Răspuns rapid în așteptare Ținând un răspuns lent , Excitabilitatea inimii Răspuns rapid Răspuns lent Influența duratei interstimulării interval de stimulare , Excitarea naturală a inimii Nodul sinoatrial Conducerea în atrii Conducție atrioventriculară Conducerea în ventricule Reintrare (circularea valurilor excitaţie) Activitate de declanșare , Electrocardiografie Electrocardiografia scalară Cabluri standard din membre , Aritmii Tulburări de ritm sinoatrial Blocuri atrioventriculare Extrasistole (extrasistole) depolarizare) Tahicardii ectopice Fibrilație Capitolul Structural și funcțional organizarea inimii Celula miocardică Pompă cardiacă Ciclul cardiac Sistolă ventriculară Diastole ventriculare Măsurarea debitului cardiac Principiul lui Fick Metode de aplicare a dizolvate indicatori ' Capitolul Reglarea sistemului nervos a ritmului cardiac influența nervos parasimpatic sisteme Influența nervosului simpatic sisteme Reglarea activității inimii de către mai mare departamente ale sistemului nervos central Reflexe baroreceptoare Reflex Bainbridge, receptori peptida natriuretică atrială şi atrială Aritmie sinusală respiratorie Reflexe chemoreceptoare Reflexe de la receptorii ventriculari inimi Reglarea activității cardiace muşchi propriu (intracardiac) reglarea activităţii miocardice Reglarea externă (extracardiacă) activitatea muşchiului inimii Capitolul Debitul sanguin Relația dintre viteza liniară a fluxului sanguin şi presiunea Relația dintre presiune şi fluxul de sânge Aplicarea legii lui Poiseuille Rezistenta la fluxul sanguin Rezistență în serie și aranjamente paralele ale vaselor Flux laminar și turbulent Tensiunea de forfecare pe pereții vasului Proprietățile reologice ale sângelui Capitolul Idei generale despre hidraulic filtru Elasticitatea arterelor Factorii care determină magnitudinea tensiunea arterială Tensiunea arterială medie Rezistenta periferica Presiunea pulsului arterial Curbele periferice tensiunea arterială Măsurarea tensiunii arteriale la om Capitolul Microcirculația Proprietăți funcționale capilare Rolul vasoactiv al capilarului endoteliu Rolul pasiv al capilarului endoteliu Sistemul limfatic Capitolul CIRCULAŢIE ȘI REGULAMENTUL SĂU Mușchii netezi vasculari Intern (endogen) sau local, reglarea fluxului sanguin periferic autoreglare şi miogenă regulament Regulament mediat endoteliul Reglarea metabolică Reglarea centrală a perifericelor fluxul sanguin Vasoconstricție simpatică Efectul vasoconstrictor al sistemului nervos simpatic pentru vase rezistive si capacitive influența nervos parasimpatic sisteme Factori umorali Reflexe vasculare Relația dintre central și local reglarea fluxului sanguin periferic Capitolul EMISIE: LUCRARE DE împerechere INIMA ȘI VASOELE DE SÂNGE Curba funcțională a sistemului vascular Impactul stopului cardiac asupra presiunii arteriale si venoase Factori care afectează pe curba funcţională a sistemului vascular Raportul curbei funcționale a inimii la curba funcţională a sistemului vascular Relația dintre inimă și vascular sisteme Contractilitatea miocard Volumul sanguin Rezistenta periferica Model teoretic mai complet: sistem de pompa dubla Rolul ritmului cardiac în reglarea debitului cardiac Factori auxiliari care afectează asupra sistemului venos și cardiac ejectare Gravitația Activitatea musculară și venoasă supape Influența respirației asupra circulaţiei sanguine Respirația artificială CAPITOLUL ÎN AUTORITĂȚI INDIVIDUALE Circulaţia coronariană Anatomie funcțională vasele coronare Măsurarea fluxului sanguin coronarian Factori care afectează coronarian fluxul sanguin Efectele scăderii coronariene fluxul sanguin Colateral coronarian circulatie si vasodilatatoare Consumul de oxigen în timpul funcționării inimi Eficienţă inimi Eliminarea substratului Circulaţia cutanată Reglarea fluxului sanguin cutanat Relația culorii pielii cu volumul sânge cutanat, oxihemoglobină și flux sanguin Circulaţia sângelui în muşchiul scheletic Reglarea fluxului sanguin la nivelul scheletului muşchi Circulația sângelui în creier Măsurarea fluxului sanguin cerebral Reglarea fluxului sanguin cerebral Circulaţia intestinală Anatomie Reglarea nervoasă Autoreglare Hiperemia funcţională Circulația sângelui în ficat Anatomie Hemodinamică Reglarea fluxului sanguin Circulația la făt Perioada prenatală Modificări ale circulației la naștere Capitolul SI FACTORI PERIFERICI REGULAMENTUL CIRCULĂRII Activitatea fizică Influența slab și moderat activitate fizică Fizic intens sarcină Recuperarea după exercițiu Limite de performanță fizică sarcină Pregătire fizică și întărire Sângerare Secvența modificărilor tensiunea arterială Mecanisme compensatorii Mecanisme de compensare Interacțiunea mecanismelor de feedback pozitiv și negativ CAPITOL SISTEM DE CIRCULARE Sistemele circulator și limfatic, endocrin și nervos sunt principalele sisteme ale organismului, coordonând procesele vieții și interacționând între ele Sistemul nervos comunică, glandele endocrine reglează anumite funcții ale corpului Sistemul circulator furnizează substanțele necesare țesuturilor, le distribuie și elimină subprodușii metabolici Sistemul circulator participă, de asemenea, la activitatea mecanismelor homeostatice, cum ar fi reglarea temperaturii corpului, menținerea echilibrului fluidelor în organism, reglarea furnizării de oxigen și nutrienți a celulelor în diferite condiții fiziologice ale corpului Sistemul cardiovascular care îndeplinește aceste sarcini este format dintr-o pompă (inima), un sistem de tuburi de distribuire și colectare (vase de sânge) și un sistem extins de vase subțiri care asigură un schimb rapid de substanțe între țesuturi și vase (capilare) În acest capitol, vom analiza funcțiile acestor componente ale sistemului vascular și mecanismele lor de control (cu propriile moduri de reglare și echilibrare) Prin reglarea fluxului de sânge către țesuturi, aceste mecanisme sunt capabile să răspundă nevoilor în schimbare ale diferitelor țesuturi în conformitate cu diferite condiții fiziologice și patologice Funcțiile componentelor sistemului circulator sunt descrise în detaliu în capitolele următoare Acest capitol oferă doar o prezentare generală funcțională a acestui sistem INIMA Inima este formată din două pompe în serie: o pompă împinge sângele prin plămâni pentru a face schimb de oxigen și dioxid de carbon (circulația pulmonară sau circulația pulmonară), iar prin cealaltă sângele se deplasează către toate celelalte țesuturi ale corpului (circulația sistemică) Sângele se poate mișca prin inimă doar într-o singură direcție Mișcarea sa unilaterală prin inimă este asigurată de aranjarea corespunzătoare a foișoarelor valvei Deși debitul cardiac este intermitent, sângele se deplasează către țesuturile corpului (spre periferie) într-un flux continuu (continuu) datorită întinderii aortei și a ramurilor sale în timpul contracției ventriculare (sistolei) și datorită tracțiunii elastice a pereților a arterelor mari în timpul împingerii progresive a sângelui în timpul ventriculilor de relaxare (diastolă) VASE DE SÂNGE Fluxul sanguin se deplasează rapid prin aortă și ramurile ei arteriale Pe măsură ce se apropie de periferie, aceste ramuri se îngustează, pereții lor devin mai subțiri Se modifică și caracteristicile histologice ale țesuturilor pereților vaselor Aorta este predominant o structură elastică, în timp ce pereții arterelor periferice conțin mai mult țesut muscular, iar stratul muscular predomină în pereții arteriolelor (Fig ) În arterele mari, rezistența produsă de frecare este relativ mică, iar presiunea din acestea Orez Diametrul interior, grosimea peretelui și numărul corespunzător al componentelor principale ale pereților diferitelor vase de sânge care formează sistemul circulator Secțiunile transversale ale vaselor nu sunt descrise la această scară din cauza diferenței uriașe de dimensiune de la aortă și vena cavă la capilar (din Burton A C : Physiol Rev : , ) CAPITOLUL Orez Scăderea presiunii în timpul mișcării sângelui prin sistemul vascular în pungile obrajilor unui hamster TA - presiunea arterială medie; VP, presiunea venoasă (de la David M J și colab : Am J Physiol :H , ) doar putin mai jos decat in aorta Arterele mici, pe de altă parte, oferă rezistență moderată la fluxul sanguin Fluxul de sânge întâlnește rezistență maximă în arteriole, care sunt uneori numite "robinete" ale sistemului vascular Astfel, cea mai mare cădere de presiune are loc la terminațiile arterelor mici și arteriolelor (Fig ) Modificarea forței de contracție a mușchilor circulari ai acestor vase mici vă permite să reglați fluxul de sânge către țesuturi și ajută la controlul tensiunii arteriale Pe lângă scăderea presiunii, în arteriole are loc o modificare a naturii mișcării sângelui de la pulsatoriu la uniform (Fig ) Pulsația fluxului sanguin arterial, cauzată de ejecția intermitentă a sângelui din inimă, este amortizată la nivel capilar datorită unei combinații a doi factori: distensibilitatea arterelor mari și rezistența produsă de frecarea în arterele mici și arteriole La pacienții cu hipertiroidism (boala Graves), o creștere a ratei metabolice bazale este adesea asociată cu dilatarea arteriolelor Reducerea rezistenței acestora reduce amortizarea pulsației tensiunii arteriale, care se manifestă sub formă de pulsații ale sângelui la nivelul capilarelor, care pot fi observate în paturile unghiale la pacienții care suferă de această boală Multe capilare părăsesc fiecare arteriolă Suprafața totală a secțiunii transversale a patului capilar este foarte semnificativă, în ciuda faptului că aria în secțiune transversală a unui capilar individual este mai mică decât cea a unei arteriole individuale Ca urmare, rata fluxului de sânge în capilare este redusă semnificativ, similar modului în care fluxul de apă încetinește pe porțiuni largi ale unui râu (vezi Fig ) Creat în capilare condiții ideale pentru schimbul de substanțe între sânge și țesuturi prin difuzie, deoarece sunt formate din tuburi scurte cu pereți grosi de doar o celulă și debitul de sânge în ele este scăzut Revenind de la capilare la inimă, sângele trece prin venule, apoi prin venele mai mari Orez Modificări ale presiunii în diferite faze ale activității cardiace, viteza de mișcare a sângelui și aria secțiunii transversale a vaselor de sânge din diferite părți ale sistemului vascular Caracteristicile importante aici sunt: relația inversă dintre viteza de mișcare a sângelui și aria secțiunii transversale a vaselor, cea mai mare scădere a presiunii în arterele și arteriolele mici și aria secțiunii transversale maxime în capilare cu un flux sanguin minim viteza în capilare SECȚIUNEA VII Fiziologia sistemului cardiovascular Tabelul I Dimensiunile vaselor la un câine care cântăresc kg Număr de vase Aria secțiunii transversale totală, cm Volumul total de sânge, % Sistemic: aorta artere - ► I arteriole , ■ capilare , • venule ■ IO vene SW ► vena cavă Pulmonar: artere , ■ e și arteriole capilare , ■ IO venule IO - si vene Inima: atrium ventricule J Vene Arterele Arterele mâinilor vena cava artera pulmonara Atriul drept Aortă Ві i vena Vene pulmonare \ / Arterele bronșice \ Arteriole eferente ^/Aferente! GLOMERULI/GLOMERULAS J venă hepatică ); doar % din volumul său total - în capilare și "<> - în aortă, artere și arteriole Dimpotrivă, sângele conținut în circulația pulmonară este împărțit aproape în mod egal între vase arteriale, capilare și venoase Aria secțiunii transversale a venei cave este mai mare decât cea a aortei, astfel încât viteza de mișcare a sângelui în vena cavă este mai mică decât în aortă (vezi Fig ) CICLU CARDIAC Sângele care intră în ventriculul drept din atriul drept este pompat în sistemul arterei pulmonare la o presiune egală cu o medie de / din presiunea din atriul drept Arterele pelvine Arterele picioarelor Orez Reprezentare schematică a aranjamentului paralel și secvenţial al vaselor care formează sistemul circulator Paturile capilare sunt indicate prin linii subțiri care leagă arterele (pe partea dreaptă a figurii) cu venele (pe partea stângă) Îngroșările arcuate din apropierea capilarelor reprezintă arteriole (vase rezistive) (din Green HD: In Glasser O , editor: Medical physics, voi , Chicago, , Mosby-Year Book) arterele circulației sistemice Apoi trece prin capilarele pulmonare, unde este eliberat din dioxid de carbon și absoarbe oxigenul Sângele oxigenat revine prin venele pulmonare în atriul stâng și este pompat de ventriculul stâng spre periferie, completând astfel ciclul Cu o circulație normală a sângelui într-un organism sănătos, volumul total de sânge rămâne constant, iar o creștere a volumului sanguin într-o zonă ar trebui să fie însoțită de scăderea acestuia în alta Totusi, distributie circula! fluxul sanguin în diferite părți ale corpului este determinat de debitul cardiac al ventriculului stâng și de starea contractilității vaselor rezistive (arteriolelor) situate în aceste zone Sistemul circulator este format din n canale paralele succesiv (Fig ) Acest aranjament, detaliat în capitolele următoare, are un impact semnificativ asupra rezistenței vasculare, presiunii și fluxului sanguin în vasele de sânge CAPITOLUL rezumat cea mai mare parte a sângelui conținut în vasele circulației sistemice este situat în porțiunea venoasă Aparatul circulator este format dintr-o pompă (inimă), un sistem de distribuire și colectare a boabelor (vasele de sânge) și un sistem extins de vase lente care asigură un schimb rapid de substanțe între țesuturi și sânge Cea mai mare rezistență la fluxul sanguin și, ca urmare, cea mai mare cădere de presiune în sistemul arterial se observă la nivelul arterelor mici și arteriolelor Pulsația presiunii este atenuată de elasticitatea pereților arteriolelor și de rezistența produsă de frecarea în arterele și arteriolele mici, astfel încât mișcarea sângelui în capilare este predominant uniformă (nu pulsatorie) Viteza de mișcare a sângelui este invers proporțională cu suprafața totală a secțiunii transversale a vaselor din orice parte a sistemului vascular Întrebări de revizuire Ce caracteristici fizice ale arteriolelor le permit să stabilească valoarea tensiunii arteriale și să regleze distribuția fluxului sanguin? De ce cea mai mare parte a sângelui din sistemul circulator general este conținut în vene și venule? În ce părți ale circulației sistemice fluxul sanguin este cel mai mare și în care este cel mai scăzut? De ce? De ce miscarea sangelui pulsa in arterele circulatiei sistemice si uniforma (nu pulsa) in capilare si sistemul venos? CAPITOL ACTIVITATEA ELECTRICĂ A INIMII În secolul al XVIII-lea L Galvani şi A Volta au arătat că fenomenele electrice sunt implicate în procesul contracţiilor spontane ale inimii În , RA von Kolliker și P Müller au descoperit că atunci când un preparat al unui mușchi scheletic inervat a intrat în contact cu inima care bătea broaștei, mușchiul scheletic se contracta cu fiecare contracție a inimii Cercetătorii au ajuns la concluzia că excitarea spontană a inimii a generat suficientă activitate electrică pentru a excita fibrele nervoase motorii și pentru a stimula mușchiul scheletic Procesele electrice care au loc în mod normal în inimă inițiază contracțiile cardiace Tulburările în activitatea electrică pot provoca tulburări grave și uneori fatale ale ritmului cardiac POTENȚIALUL TRANSMEMBRANEI Pentru a studia activitatea electrică a celulelor cardiace individuale, cercetătorii introduc un microelectrod în interiorul lor Microelectrodul este conectat la bor, care măsoară diferența de potențial dintre mediul intern și cel extern al celulei Modificările potenţialului luat dintr-o fibră musculară tipică a ventriculului sunt prezentate în Fig , a Când doi electrozi sunt plasați într-o soluție de electrolit lângă o bandă de mușchi cardiac în repaus, nu se înregistrează nicio diferență de potențial între ei (linia a) La punctul b, când unul dintre electrozi este introdus în fibra musculară a inimii (vezi Fig ), dispozitivul de măsurare înregistrează instantaneu diferența de potențial (V, n) dintre părțile interioare și exterioare ale membranei celulare Potențialul din interiorul celulei este cu aproximativ mV mai mic decât cel al mediului Această electronegativitate a mediului intern al celulei în repaus în raport cu mediul extern este, de asemenea, inerentă mușchilor scheletici și netezi, nervilor și majorității celulelor corpului În punctul c, celula ventriculară este excitată de stimulatorul electric, iar membrana celulară se depolarizează rapid În timpul depolarizării, diferența de potențial inversează semnul astfel încât potențialul din interiorul celulei depășește exteriorul cu aproximativ mV Creșterea rapidă a potențialului de acțiune este denumită fază Creșterea este urmată imediat de o perioadă scurtă de repolarizare parțială timpurie (faza ) și apoi de un platou (faza ) care durează aproximativ , până la , s Membrana pentru Orez Modificări ale potențialului transmembranar derivate din fibrele cardiace cu răspuns rapid și lent în țesutul cardiac izolat plasat într-o soluție de electrolit, (a) La momentul a, microelectrodul se afla în soluția care înconjoară fibra cardiacă La momentul b a intrat în cușcă În timpul c, a apărut un potențial de acțiune în fibra în care a fost introdus microelectrodul Timpul de la c la d este faza refractară absolută sau perioada refractară efectivă (ERP), iar timpul de la d la e este perioada refractară relativă (RRP) (b) Potențialul de acțiune dintr-o fibră cardiacă cu răspuns lent Fii atent la asta în comparație cu fibra cu răspuns rapid, potențialul de repaus al fibrei lente este mai puțin negativ, creșterea (faza ) a potențialului de acțiune este mai puțin abruptă, amplitudinea potențialului de acțiune este mai mică, nu există fază și relativul perioada refractară continuă în mare măsură și în timpul fazei , după ce fibra este complet repolarizată CAPITOLUL Activitatea electrică a inimii Orez Relația temporală dintre forța dezvoltată și modificările potențiale transmembranare într-o bandă subțire de țesut miocardic izolată din ventricul (modificat din KavalerF , Fisher V J , Stuckey JH: Bull NY Acad Med : , ) Rspolarizează (faza ) până când polarizarea atinge din nou (la punctul e) starea de repaus (faza ) Repolarizarea finală (faza ) se dezvoltă mai lent decât depolarizarea (faza!) Relația dintre evenimentele electrice din mușchiul inimii și contracția mușchiului inimii este prezentată în Fig Depolarizarea rapidă (faza ) are loc înainte de începerea creșterii forței de contracție, iar finalizarea repolarizării coincide aproximativ cu forța de vârf a contracției Relaxarea musculară are loc în principal în faza a potențialului de acțiune Durata contracției se corelează cu durata potențialului de acțiune Principalele tipuri de potențiale de acțiune ale inimii Două tipuri principale de potențiale de acțiune sunt observate în inimă, care sunt prezentate în Fig Primul tip, răspunsul rapid, apare în miocitele atriale și ventriculare normale și fibrele conductoare specializate (fibrele Purkinje ale inimii) Un alt tip de potențial de acțiune, răspunsul lent, apare în nodul sinoatrial (SA), regiunea stimulatorului cardiac natural al inimii și nodul atrioventricular (AV), un țesut specializat care conduce impulsurile inimii de la atrii la ventriculi Răspunsurile rapide se pot transforma în răspunsuri lente în anumite condiții patologice De exemplu, în boala coronariană, când o secțiune a mușchiului inimii este lipsită de aportul normal de sânge Ca rezultat, concentrația de K+ în lichidul interstițial din jurul celulelor musculare afectate crește datorită scurgerii sale din celulele slab perfuzate (altfel ischemice) Potențialele de acțiune din unele dintre aceste celule se pot transforma apoi de la răspunsuri rapide la cele lente Tranziția indusă experimental de la un răspuns rapid la unul lent este prezentată în Fig După cum se poate observa din fig , potențialul membranei de repaus (faza ) al răspunsului rapid este mult mai negativ decât potențialul de repaus al răspunsului lent În plus, abruptul creșterii (faza ), amplitudinea potențialului de acțiune și mărimea depășirii răspunsului rapid sunt mai mari decât cele ale răspunsului lent Amplitudinea potențialului de acțiune și panta creșterii sunt factori importanți în determinarea cât de repede se va propaga potențialul de acțiune În țesutul cardiac cu răspuns lent, potențialul de acțiune este condus mai lent decât în țesutul cardiac cu răspuns rapid În plus, este mai probabil ca conducerea să fie blocată în țesutul cardiac cu răspuns lent decât în țesutul cu răspuns rapid Conducția lentă și tendința de a bloca conducerea crește probabilitatea de a dezvolta unele tulburări de ritm Baza ionică a potențialului de repaus Diferitele faze ale potențialului de acțiune al inimii sunt asociate cu modificări ale permeabilității membranei celulare, în principal pentru ionii de sodiu, potasiu și calciu Modificarea permeabilității membranei modifică mișcarea ionilor prin ea Permeabilitatea membranelor pentru un anumit ion, diferența transmembranară în concentrația sa și diferența transmembranară în potențiale electrice determină numărul total de ioni care vor difuza prin membrană Modificările de permeabilitate sunt realizate prin deschiderea și închiderea canalelor ionice specifice ionilor individuali Ca și în cazul tuturor celorlalte celule ale corpului, concentrația ionilor de potasiu în interiorul cardiomiocitului ([K+],n) este mult mai mare decât concentrația acestuia în afara celulei ([K+]ong) (Fig ) Pentru ionii de sodiu și calciu există un gradient de concentrație opus Valorile concentrațiilor extracelulare și intracelulare ale Na+, K+, Ca + și potențialelor de echilibru (acest termen va fi definit mai târziu în acest capitol) pentru acești ioni sunt prezentate în Tabel Electrostatic: Chimic: Hc - , Iod([K*]/g /[K*]oi() Orez Echilibrul forțelor chimice și electrostatice care acționează asupra membranei unei celule cardiace în repaus Evaluarea se bazează pe raportul dintre concentrațiile intracelulare și extracelulare de K' ca : și existența unui anion nedifuzibil (A") în interiorul celulei, mai degrabă decât în afara celulei SECȚIUNEA VII Fiziologia sistemului cardiovascular Tabelul Concentrațiile ionilor intracelulari și extracelulari și potențialele de echilibru ale celulelor musculare ale inimii Ion Concentrație extracelulară, mM Concentrație intracelulară, mM* Potențial de echilibru, mV Na K - Ca ' u- * Concentrațiile intracelulare sunt calculate pe baza concentrațiilor libere din citoplasmă Modificat din Tep Eick R E Baumgarten C V , Siiiger I) N : Prog Carrliovasc Dis : , În repaus, membrana celulară este relativ permeabilă la K+, dar mult mai puțin permeabilă la Na+ și Ca + Astfel, K+ tinde să difuzeze spre exterior din celulă în direcția gradientului de concentrație de potasiu, așa cum se arată în partea dreaptă a celulei în Fig Orice flux de K+ care are loc în timpul fazei trece în primul rând prin canale K specifice Există mai multe tipuri de canale K în membranele celulelor inimii Unele dintre ele sunt reglate (adică, se deschid și se închid) pe baza potențialului transmembranar, în timp ce altele sunt reglate de un semnal chimic (adică, concentrația extracelulară de acetilcolină) Unul dintre canalele specifice K+ prin care trece K+ în timpul fazei este controlat de tensiune și este un canal K+ rectificat anormal cu curent în direcția de intrare Curentul prin acest tip de canal ionic este notat cu /k și va fi discutat mai detaliat mai jos (vezi Fig ) Acum este necesar doar să știm cum se formează acest curent Mulți anioni (notați cu A) precum proteinele intracelulare, nu sunt capabile să difuzeze în exterior împreună cu K (vezi Fig ) În consecință, K +, difuzând din celulă, lasă A emițător în interiorul acesteia Un deficit de cationi face ca interiorul celulei să devină electronegativ Ca rezultat, ionii K+ încărcați pozitiv sunt atrași în ea de potențialul intracelular negativ, așa cum se arată în partea stângă a celulei în RPS Astfel, două forțe opuse sunt implicate în mișcarea K+ prin membrana celulară Forța chimică bazată pe gradientul de concentrație are ca rezultat o difuzie totală spre exterior a K Forța opusă se bazează pe diferențele electrostatice din interiorul și din exteriorul celulei Dacă sistemul este în echilibru, atunci forțele chimice și electrostatice vor fi egale Acest echilibru este exprimat prin ecuația Nernst pentru potasiu: £k = - , log([K |, "/| K ]" ",) Partea dreaptă a ecuației reprezintă diferența de potențial chimic, iar expresia din stânga, £k, reprezintă diferența de potențial electrostatic care ar fi peste membrana celulară dacă K' ar fi singurul ion capabil să se difuzeze £k - potenţial de echilibru pentru potasiu Dacă valorile măsurate ale concentrației |K ],,, n [K pentru celulele miocardice de mamifere sunt înlocuite în ecuația Nernst atunci valoarea lui £k va fi de aproximativ - mV (vezi tabelul ) Această valoare este ceva mai negativă decât potențialul de repaus măsurat efectiv în cardiomiocite Astfel, potențialul care tinde să scoată K din celula de repaus este mic Potențialul real de repaus este puțin mai puțin negativ decât se prevede, deoarece membrana celulară este slab permeabilă la alți ioni, în special la Na În celulele cardiace în repaus, raportul forțelor care acționează asupra Na este opus raportului forțelor care acționează asupra K + Concentrația intracelulară de |Na+]n este semnificativ mai mică decât concentrația extracelulară de |Na' Potențialul de echilibru pentru sodiu £# , conform ecuației Nernst, este de aproximativ + mV (vezi Tabelul ) Prin urmare, în stare de echilibru, este necesară o forță electrostatică de ordinul a mV, care acționează din interiorul celulei și mai pozitivă decât din exterior, pentru a echilibra potențialul chimic în raport cu Na Cu toate acestea, după cum am văzut, potențialul real al membranei de repaus al miocitelor este de aproximativ - mV Prin urmare, atât forțele chimice, cât și cele electrostatice acționează pentru a forța Na extracelular în celulă Cu toate acestea, fluxul de Na prin membrană în celulă este mic, deoarece membrana unei celule în repaus este slab permeabilă la Na+ Totuși, acest curent mic de Na de intrare este suficient pentru a face valoarea potențialului (Vm) pe partea interioară a membranei în repaus puțin mai puțin negativă decât valoarea (Ek) obținută din ecuația Perist pentru K+ (Fig ) Dependența lui Vn de conductivitățile concentrațiilor intracelulare și extracelulare de K, Na+ și alți ioni este descrisă de ecuația conductivității totale, care a fost luată în considerare în Secțiunea II Din această ecuație rezultă că conductivitățile membranei relative (ns absolute) pentru Na+ și K determină potențialul de repaus Într-o celulă cardiacă în repaus, conductivitatea pentru K+(gK) este de aproximativ de ori mai mare decât cea pentru Na' (gNl) Prin urmare, ecuația de conductivitate totală este redusă în principal la ecuația Nernst pentru K Datorită faptului că gNil este atât de mic într-o celulă de repaus, modificările concentrației externe de Na + cu Vn nu afectează semnificativ (eps ) Când raportul [K |,"/[K este redus experimental prin creșterea | La ]nm, într-o suspensie de miocite, valoarea înregistrată a lui Vn este aproape egală cu valoarea lui £k obţinută din ecuaţia Perist (vezi Fig ) Pentru concentraţii extracelulare de K+ de ordinul a mM şi CAPITOLUL Activitatea electrică a inimii Concentrația extracelulară de K+, mM Orez Potențialul transmembranar (Vm) al fibrei musculare a inimii se modifică proporțional cu concentrația de potasiu din mediul extern Linia dreaptă (Ek) reprezintă modificarea potențialului transmembranar conform ecuației Nernst pentru potasiu (pagina E modificată: Circulation : , cu permisiunea American Heart Association) valorile măsurate de mai sus corespund aproape cu cele calculate Valorile măsurate sunt doar puțin mai mici decât valorile rezultate din ecuația Nernst, deoarece gk este mult mai mare decât gNj Cu toate acestea, pentru o valoare [K+]"" de aproximativ mM și mai jos, gK scade pe măsură ce [K*],,,,, scade Pe măsură ce DC scade, efectul gN asupra potențialului transmembranar devine în mod corespunzător mai semnificativ, după cum reiese din ecuația conductanței nete Această modificare a gK explică abaterile mari ale valorilor VT măsurate de la valorile care urmează din ecuația Perist pentru K+ la un nivel scăzut de [K+]", " Membrana j/ CD ÎN STARE - de activări Oh SI- £ - - Membrană ha - Capabil n odihnă - Concentrația extracelulară de Na, % din normal Orez , Concentrația de sodiu în mediu este un factor determinant în amplitudinea potențialului de acțiune în mușchiul inimii (linia superioară), dar are un efect foarte mic asupra potențialului de repaus (linia inferioară) (modificat din Weidmann S : Elekirophysiologie der) Herzmuskelfaser, Berna, , Verlag Hans Huber) BAZĂ DE RĂSPUNS RAPID IONIC Faza : Creșterea potențialului de acțiune Orice stimul care modifică brusc potențialul membranei de repaus la o valoare critică (numită prag) are ca rezultat dezvoltarea unui potențial de acțiune Caracteristicile potențialelor de acțiune cu răspuns rapid sunt prezentate în fig , a Depolarizarea rapidă (faza ) este asociată aproape exclusiv cu intrarea Na în cardiomiocit datorită creșterii accentuate a gNj Amplitudinea potențialului de acțiune (modificarea potențialului în timpul fazei ) se modifică liniar cu logaritmul |Na ]""" așa cum se arată în fig , Când [Na scade de la valori normale de aproximativ mM la valori de aproximativ mM, celula încetează să mai fie excitabilă Forțele fizice și chimice responsabile pentru aceste mișcări transmembranare Na* sunt prezentate schematic în Fig Când potențialul membranei de repaus, VT, se schimbă brusc la un nivel de prag de aproximativ - mV apoi proprietăţile membranei celulare se modifică dramatic Na+ intră în cardiomiocite prin canalele selective rapide de Na+ existente în membrană Aceste canale pot fi blocate cu toxina de pește puffer, tetrodotoxina Multe medicamente care sunt utilizate pentru a trata anumite tulburări de ritm cardiac (aritmii cardiace) acționează și prin blocarea acestor canale Na' rapide Natura trecerii Na+ prin aceste canale rapide sugerează că fluxul său este controlat de două tipuri de porți în fiecare canal Una dintre ele, poarta t, tinde să deschidă capalul atunci când Vn devine mai puțin negativ De aceea sunt numite porți de activare Cealaltă poartă, poarta h, tinde să închidă canalul atunci când VT devine mai puțin negativă și, prin urmare, este numită poartă de inactivare Denumirile "sh" și "b" au fost introduse pentru prima dată de A L Khodzhkypym și A F Huxley în modelul lor matematic al conducerii impulsurilor de-a lungul fibrelor nervoase După cum am văzut deja, Vt al unei celule de repaus este de aproximativ - mV Pe fig , a arată că poarta m este închisă, iar poarta h este larg deschisă Partea interioară a celulei este electronegativă față de partea exterioară, deoarece concentrația de Na + în exteriorul celulei este mai mare decât în interior Prin urmare, atât forțele chimice, cât și cele electrostatice sunt direcționate astfel încât să transfere Na în celulă O forță electrostatică cu o diferență de potențial de mV în fig și este indicat de o săgeată albă Forța chimică generată de diferența de concentrație de Na+ în interiorul și în afara celulei este indicată de săgeata roșie Cu o diferență în concentrațiile de Na+ de ordinul a mM, este necesară o diferență de potențial de mV (unde interiorul este mai pozitiv decât exteriorul) pentru a SECȚIUNEA VII Fiziologia sistemului cardiovascular N / A* Vm=- mV Vm=- mV VT= mV Intrarea rapidă a Na* reduce drastic negativitatea TV Pe măsură ce I/n se apropie de , forța electrostatică care atrage Na* în celulă este neutralizată Cu toate acestea, continuă să intre în celulă datorită unui gradient de concentrație semnificativ și Vn devine pozitiv În faza , forțele chimice ( mV) și electrostatice ( mV) favorizează intrarea Na* din spațiul extracelular Totuși, fluxul de intrare este neglijabil deoarece poarta de activare (t) este închisă A Dacă VT este adus la valori de aproximativ - mV, atunci poarta m începe să se deschidă și Na* intră în celulă Acest lucru reduce sarcina negativă din interiorul său și chiar mai multe canale de Na* se deschid, ceea ce accelerează fluxul de Na* Modificarea Vt inițiază și închiderea porții de inactivare (h), care are loc mai lent decât deschiderea porții t VT=+ mV V VT=+ mV b Când VT are o valoare pozitivă de aproximativ mV, Na* continuă să intre în celulă deoarece forțele de difuzie ( mV) depășesc forțele electrostatice opuse ( mV) Intrarea Na* este totuși lentă, deoarece forța motrice generală este mică și multe dintre porțile de inactivare s-au închis deja Când VT atinge valori de aproximativ mV, toate porțile h sunt închise și intrarea Na* se oprește Acestea rămân închise până în prima jumătate a fazei de repolarizare, iar celula este complet refractară în toată această perioadă În a doua jumătate a fazei de repolarizare, porțile t și h ating starea prezentată în a, iar celula devine relativ refractară G d Orez Proprietățile de poartă ale canalului de sodiu în membrana celulei cardiace în timpul fazei (a) și în timpul diferitelor etape ale creșterii potențialului de acțiune (de la b la e) Locația porților m și h în canalele N* rapide este afișată la diferite niveluri de V, V Forțele electrostatice sunt indicate cu săgeți albe, iar forțele chimice (de difuzie) sunt indicate cu săgeți roșii pentru a echilibra forța chimică sau de difuzie, conform ecuației Nernst pentru Na+ Astfel, forța chimică netă care împinge Na+ spre interior (săgeți roșii din Fig ) este echivalentă cu o diferență de potențial de mV Într-o celulă în repaus, forța electrochimică totală care favorizează mișcarea Na + spre interior este de mV (Fig , a) Cu toate acestea, poarta pt este închisă, iar conductivitatea membranei celulare în repaus pentru Na+ este scăzută Prin urmare, în repaus, mișcarea Na + în celulă nu are loc de fapt Orice stimul care face VT mai puțin negativă tinde să deschidă m-hexul și astfel să activeze canalele Na rapide Mărimea unui singur potențial necesar pentru a deschide o poartă pt și a activa astfel canalele Ka+ variază ușor de la un canal de membrană celulară la altul Pe măsură ce Vn devine progresiv mai puțin negativ, un număr tot mai mare de porți pt se deschid și influxul de Na se accelerează (Fig , b) Intrarea Na+ în celulă neutralizează unele dintre sarcinile negative din interiorul celulei și astfel face Vn și mai puțin negativ Schimbarea secvenţială în V" continuă să deschidă şi mai multe m-porţi şi a crescut verifică intrarea Na+-TOK Acest proces se numește regenerativ Când VT atinge valori de ordinul - mV, porțile m rămase ale canalelor rapide Xa+ se deschid rapid până când practic toate porțile t devin deschise (vezi Fig , b) Deschiderea rapidă a porților m ale canalelor rapide de Na este responsabilă pentru creșterea mare și bruscă a conductivității Na + (gNa), care are loc în faza (creșterea) potențialului de acțiune (Fig ) Intrarea rapidă a Na+ explică creșterea abruptă a potențialului de acțiune Rata maximă de modificare a Vt variază de la la V/s în celulele miocardice și de la la V/s în fibrele Purkinje Deși Na+ care intră în celulă în timpul unui potențial de acțiune modifică VT cu mai mult de mV, cantitatea reală de Na care intră în celulă este atât de mică încât modificarea rezultată a concentrației sale intracelulare nu poate fi măsurată În consecință, forța chimică rămâne practic constantă și doar forța electrostatică se modifică pe toată durata acțiunii Vă rugăm să rețineți că în fig dimensiunea săgeților roșii (care indică o forță chimică de mV) rămâne constantă, în timp ce săgețile albe se modifică în mărime și direcție CAPITOLUL Activitatea electrică a inimii Pe măsură ce Na+ intră rapid în celula inimii în timpul fazei , sarcinile negative din interiorul celulei sunt neutralizate și Vn devine treptat mai puțin negativ Când VT ajunge la zero (Fig , c), forța electrostatică necesară pentru a muta Na + în celulă încetează să mai existe Cu toate acestea, atâta timp cât canalele rapide Ka+ sunt deschise, aceasta continuă să intre în celulă datorită gradientului mare de concentrație Această prelungire a curentului de Na+ de intrare face ca interiorul celulei să devină încărcat pozitiv (Fig , /) Această inversare a polarității membranei este așa-numita! depășește potențialul de acțiune al inimii O astfel de inversare a gradientului electrostatic va ajuta, desigur, să limiteze intrarea de Na suplimentar (vezi Fig , d) Cu toate acestea, de-a lungul timpului în care forțele chimice interioare depășesc în număr forțele electrostatice exterioare, fluxul net de Na este în interior, deși viteza cu care intră în celulă scade Curentul de Na de intrare se oprește în sfârșit când poarta h (inactivă) se închide (Fig , - ractern; tocmai fusese depolarizată de cealaltă parte De asemenea, pulsul nu poate trece prin jumperul C din dreapta din același motiv Pe fig , b arată că impulsul nu poate închide circuitul dacă există un bloc al conducerii sale directe în ramurile L și R ale fasciculului de fibre În plus, dacă există un bloc de conducere directă și retrogradă a impulsului în orice punct al buclei (adică, ramura R din Fig , c), impulsul nu poate fi, de asemenea, condus Condiția necesară pentru reintrare este ca la un moment dat în buclă impulsul să poată călători într-o direcție, dar nu în cealaltă Acest fenomen se numește bloc unidirecțional După cum se arată în fig , d un impuls poate trece în mod normal pe ramura L și este blocat în direcția înainte în ramura R Un impuls care a fost condus în ramura L și prin non-punte C poate pătrunde în zona de oprimare din ramura R în sens retrograd, deși un impuls condus în direcția înainte, blocat în același loc De ce este blocat impulsul care a fost condus în direcția înainte și nu în direcția retrogradă? Motivul este că impulsul, condus în direcția înainte, ajunge în regiunea de opresiune din ramura R mai devreme decât impulsul retrograd, deoarece acesta din urmă face o cale mai lungă Prin urmare, un impuls de conducere înainte poate fi blocat pur și simplu pentru că atinge regiunea de inhibiție în timpul fazei de refractare absolută Dacă impulsul retrograd este suficient de întârziat, atunci perioada refractară se poate termina și impulsul va fi condus înapoi în fascicul S Orez Rolul blocului unilateral în mecanismul circulației excitației În a, unda de excitație care trece printr-un singur mănunchi de fibre (S) continuă să meargă de-a lungul ramurilor stânga (L) și dreapta (R) Unda de depolarizare intră în jumperul (C) de la ambele capete și este amortizată în zona de coliziune În b unda este blocată în ramurile R și L În f blocul bilateral este în ramura R În d blocul unilateral este în ramura R SECȚIUNEA VII Fiziologia sistemului cardiovascular Deși un bloc unidirecțional este o condiție necesară pentru reintrare el însuşi nu poate provoca circulaţia excitaţiei Pentru ca reintrarea să aibă loc, perioada refractară efectivă a zonei de reintrare trebuie să fie mai scurtă decât timpul de conducere a buclei Pe fig , d arată că dacă țesutul, situat puțin deasupra zonei de oprimare a ramului R, este încă refractar la depolarizarea cu propagare înainte atunci impulsul retrograd nu va fi condus în fascicul S Prin urmare, condițiile care susțin reintrarea sunt cele care prelungesc timpul de conducere sau scurtează perioada refractară efectivă Componentele funcționale ale buclelor de reintrare responsabile de aritmii specifice în inima intactă sunt diverse Unele bucle sunt mari și includ toate căile specializate, în timp ce altele sunt microscopice Ansa poate include cardiomiocite, fibre specializate ale sistemului conducător, celule nodulare și țesuturi atrioventriculare în aproape orice aranjament imaginabil În plus, celulele inimii din buclă pot fi normale sau anormale declanșează activitatea Activitatea de declanșare (pornire sau lansare) este așa numită deoarece este întotdeauna asociată cu un potențial de acțiune anterior Aritmiile cauzate de acesta sunt de obicei dificil de distins de cele cauzate de reintrare, deoarece circulația excitației într-un cerc este asociată și cu potențialul de acțiune anterior Declanșează activitatea declanșată de urmă Orez Efectul stimulării cu diferite intervale de stimulare (CL) asupra post-depolarizărilor timpurii induse de cesiu (EAD) în fibrele Purkinje de câine, (a) EAD nu este pronunțat (b) Primele apariții ale EAD (săgeți) Al treilea EAD atinge pragul și inițiază un potențial de acțiune (a treia săgeată), (c) EAD care apar după fiecare depolarizare indusă de stimulare inițiază un potențial de acțiune, (d) Potențialele de acțiune inițiate formează o explozie de activitate depolarizări Există două tipuri de depolarizări în urme: precoce (postdepolarizare carly - EAD) și întârziată (postdepolarizare întârziată - DAD) EAD-urile apar la sfârșitul unui platou (faza ) sau aproximativ de la mijlocul reolarizării (faza ), în timp ce DAD-urile apar aproape de sfârșitul reolarizării sau imediat după reolarizarea completă (faza ) Urme de depolarizări timpurii EAD-urile tind să apară spre sfârșitul platoului potențialului de acțiune sau în timpul fazei de repolarizare, dar înainte de a se termina complet Cel mai adesea, EAD apare atunci când predomină o frecvență cardiacă lentă; mare le suprimă În experimentul prezentat în fig , într-un preparat izolat din fibre Purkinje, EAD sunt cauzate de cesiu Nu se observă depolarizări explicite în urme atunci când medicamentul este stimulat artificial de impulsuri cu un interval de interstimulare de s Dacă durata intervalului de interstimulare crește la s, atunci apar EAD Majoritatea EAD-urilor sunt sub prag (primele două, săgeți), cu un EAD atingând pragul și declanșând un potențial de acțiune Când durata intervalului interstimulus este crescută la s, fiecare potențial de acțiune evocat de stimulare generează un EAD, care declanșează un al doilea potențial de acțiune În plus, atunci când durata intervalului inter-puls crește la s fiecare potențial de acțiune stimulat declanșează o salvă de patru sau cinci potențiale de acțiune suplimentare EAD apare mai frecvent în celulele cardiace cu potențiale de acțiune lungi decât în celulele cu cele mai scurte De exemplu, EAD poate fi provocată mai rapid în cardiomiocitele din straturile profunde ale peretelui ventricular decât în cardiomiocitele din zonele endocardice sau epicardice datorită diferenței în duratele potențialului de acțiune ale acestor celule (vezi Fig ) În plus, EAD-urile pot fi replicate prin intervenții experimentale care prelungesc potențialul de acțiune După cum am văzut deja, în experimentul prezentat în fig , EAD începe să prevaleze cu o creștere a duratei intervalului de interstimulare Astfel de creșteri ale duratei intervalului interstimulus prelungesc potențialul de acțiune (vezi Fig ), iar acest lucru contribuie la generarea EAD Unele medicamente antiparitmice, precum chinidina, prelungesc potențialul de acțiune Ca urmare, acestea cresc probabilitatea de EAD Prin urmare, medicamentele antiparitmice sunt, de asemenea, adesea proaritmice O corelație directă între durata potențialului de acțiune al unei celule și capacitatea acesteia de a dezvolta EAD este probabil legată de timpul necesar pentru recuperarea din inactivarea canalelor de Ca din membranele celulare Când durata potențialului de acțiune este prelungită, capalii de Ca + care au fost activați la începutul platoului au timp suficient pentru a se recupera de la inactivare (adică, reactivarea) înainte de CAPITOLUL celula este complet rezorizată Această activare secundară poate declanșa iostdsnolizarea timpurie Postdepolarizări întârziate Spre deosebire de EAD, DAD este mai probabil să apară atunci când ritmul cardiac este ridicat Cele mai importante caracteristici ale DAD sunt prezentate în fig În experimentul prezentat în această figură, potențialele transmembranare sunt înregistrate din fibrele Purkinje expuse la concentrații mari de acetilstrofantinină, o substanță similară digitalicei În absența oricăror stimuli puternici, aceste celule sunt tăcute În fiecare intrare din Fig o secvență de șase depolarizări primite ca răspuns la stimularea artificială a fost cauzată de impulsuri cu o anumită durată Cu o durată a intervalului de interstimulare de ms (Fig , a), ultima depolarizare cauzată de stimulare este însoțită de una scurtă! TATA care nu atinge pragul Când această depolarizare în urmă scade, potențialul transmembranar rămâne constant până când este dat un alt stimul de control O fază de creștere a DAD poate fi observată după fiecare dintre primele cinci depolarizări induse de stimulare Când durata intervalului indus de stimulare scade la ms (vezi Fig , b), DAD, care a urmat ultimei contracții induse de stimulare, atinge pragul și, ca urmare, depolarizarea neindusă de stimulare (sau extrasistolă) apare Această exacerbare a obiectivului este ea însăși însoțită de un potențial de efecte secundare subcornului Reducerea duratei intervalului de interstimulare la ms (Fig , c) determină şi o extrasistolă după ultima depolarizare cauzată de stimulare Cu toate acestea, potențialul de efecte secundare care urmează extrasistolei atinge pragul și apare o a doua extrasistolă Când cele șase depolarizări induse de stimulare sunt separate la intervale de ms (Fig d), urmează o secvență de trei extrasistole Durata mai scurtă a impulsului de stimul sau concentrații puțin mai mari de anetilstrofantidpia determină o secvență lungă de nestimulat! abrevieri; această secvență seamănă cu tahicardia paroxistică (vezi Fig ) DAD este asociat cu o creștere a concentrației intracelulare de Ca'' Amplitudinile DAD cresc cu expunerile care cresc concentrația de Ca intracelular Aceste impacturi includ + creşterea concentraţiei de Ca extracelular şi introducerea unor cantităţi toxice de glicozide digitalice O creștere a concentrației de Ca + intracelular determină eliberarea sa oscilantă din reticulul sarcoplasmatic Prin urmare, în cardio, DAD este însoțit de mici modificări ritmice ale forței dezvoltate O concentrație mare de Ca + intracelular activează, de asemenea, unele Orez Potențialele de acțiune transmembranare înregistrate din fibrele izolate de Purkinje de câine În camera de perfuzie a fost adăugată acetil-strofantidină, o substanță similară digitalicei Secvențe de șase contracții (indicate prin puncte) au fost evocate prin stimulare la intervale de interstimulare (BCL) de , , și, respectiv, ms Rețineți că potențialele tranzitorii induse de DAD au apărut după potențialele de acțiune evocate de stimulare și au atins pragul după ultimul potențial de acțiune evocat de stimulare de la b la d (din Ferrier GR, Saunders JH, Mendez C : Circ Res : , ) cu permisiunea Asociației Americane a Inimii) canale membranare care conduc Na+ și K Ieșirea totală a acestor cationi este curentul de intrare tranzitoriu IIp, care este cel puțin parțial responsabil pentru depolarizarea ulterioară a membranei celulare O concentrație crescută de Ca + intracelular poate activa și schimbătorul Na+/Ca Acest schimbător electrogen, care pompează Na+ în celulă în schimbul a Ca + din celulă, creează, de asemenea, un curent cationic net care contribuie la DAD , ELECTROCARDIOGRAFIE Electrocardiografia permite medicului să tragă o concluzie despre calea de propagare a undei de excitație în inimă, înregistrând modificări ale potențialului electric din diferite părți ale suprafeței corpului Analizând aceste fluctuații ale potențialului electric, medicul primește informații prețioase: ) despre orientarea anatomică a inimii; ) dimensiunile relative ale camerelor; ) diverse tulburări de ritm și conducere; ) gradul, localizarea și evoluția leziunii miocardice ischemice; e) efectele concentraţiilor alterate de electroliţi; ) influența anumitor medicamente (în special digitalice, anti- SECȚIUNEA VII Fiziologia sistemului cardiovascular /- + V agenţi aritmici şi antagonişti ai canalului Ca) În subsecțiunea atomului sunt luate în considerare doar principiile elementare, deoarece electrocardiografia este extinsă! și disciplină complexă Electrocardiografia scalară Plumbul în electrocardiografie este legătura electrică a suprafeței pielii pacientului cu un dispozitiv de înregistrare (electrocardiograf) Contactele pacientului sunt conectate la un galvanometru (un dispozitiv care măsoară puterea unui curent electric), care se află în electrocardiograf Punctele de derivație utilizate pentru înregistrarea ECG convențională sunt situate în anumite planuri ale corpului Diferite forțe electromotoare care există în inimă în orice moment pot fi descrise printr-un vector tridimensional (o valoare care are o valoare și o direcție numerică) - Sistemul de plumb de înregistrare, orientat într-un anumit plan, evidențiază proiecția unui tridimensional vector dimensional pe acest plan Diferența de potențial dintre cei doi electrozi de plumb reprezintă proiecția vectorului pe linia dintre cele două derivații Componentele vectoriale proiectate pe astfel de linii nu sunt vectori, ci scalari (având magnitudine, dar nu direcție) Prin urmare, înregistrarea modificărilor temporale ale diferenței de potențial dintre două puncte de pe suprafața pielii se numește ECG scalar Un ECG scalar detectează modificări temporare ale pulsului electric între unele puncte de pe suprafața pielii și un electrod indiferent, sau între grămezi de puncte de pe suprafața pielii Impulsul inimii se propagă ca o undă complexă de excitație tridimensională Prin urmare, configurația exactă a ECG variază de la individ la individ, iar în oricare dintre ele imaginea se schimbă în funcție de locația anatomică a derivației Grafic- Orez Unde de bază, unde și intervale ale unei electrocardiograme scalare tipice Reprezentarea vizuală a activității electrice înregistrate prin metoda ECG se numește formă de undă ECG În termeni generali, curba ECG constă din unde Pz: P, QRS și T (rps , ) Intervalul PR (sau mai precis, intervalul P(Y) este intervalul de timp de la debutul activării atriale până la debutul activării ventriculare, de obicei variind de la , la , s O mare parte din acest timp implică trecerea impulsului prin nodul AV Prelungirea patologică a intervalului PR este asociată cu o conducere afectată prin nodul AV, care poate fi cauzată de procese inflamatorii, patologie vasculară, substanțe farmacologice sau influențe ale sistemului nervos Configurația și amplitudinea complexului QRS variază foarte mult de la individ la individ Durata este de obicei , - , s Anormal de alungit! complexul QRS poate indica o blocare a sistemului de conducere al ventriculilor (blocarea tina a picioarelor fasciculului drept sau stâng) În timpul segmentului ST, întregul miocard ventricular este depolarizat Prin urmare, acest segment se află de obicei pe linia izoelectrică Orice abatere marcată de la linia izoelectrică poate indica o leziune miocardică ischemică Intervalul QT este uneori considerat ca fiind perioada "sistolei electrice" a ventriculilor; acest interval se corelează strâns cu durata medie a potențialului de acțiune al cardiomiocitelor ventriculare Intervalul QT durează aproximativ , s și variază invers cu frecvența cardiacă, în principal pentru că durata potențialului de acțiune al cardiomiocitelor variază proporțional cu frecvența cardiacă (vezi Fig ) În majoritatea derivațiilor, unda G se abate în aceeași direcție de la linia izoelectrică ca cea mai pronunțată componentă a complexului QRS deși undele G bifazice sau opuse sunt complet normale în unele derivații Abaterea într-o direcție de la linia izoelectrică a undei G și a complexului QRS indică faptul că procesul de renolarizare se dezvoltă în direcția opusă Undele T atipice în direcție sau amplitudine pot indica leziuni miocardice, dezechilibru electrolitic sau hipertrofie cardiacă Conducte standard ale membrelor Sistemul de plumb original! ECG-ul a fost inventat de W Einthoven În sistemul său de derivații, vectorul total al întregii activități electrice a inimii la un moment dat este numit vectorul rezultat al inimii Se presupune că această forță electrică direcționată este situată în centrul unui triunghi echilateral, ale cărui vârfuri sunt situate pe umerii stângi și drepti și pe regiunea pubiană (Fig ) Se numește triunghiul lui Einthoven și este situat în plan frontal CAPITOLUL Activitatea electrică a inimii Să presupunem că proiecția frontală a vectorului rezultat al inimii la un moment dat este reprezentată de o săgeată (coada este negativă, vârful este pozitiv) după cum se arată în fig , Diferența de potențial, VLA - VRA, înregistrată în derivația I este reprezentată de componenta de proiecție vectorială pe linia orizontală dintre LA și RA, prezentată și în Fig , Dacă vectorul formează un unghi Ѳ de ° cu linia orizontală (Fig , o), mărimea potențialului înregistrat în plumbul I este egală cu mărimea vectorului înmulțită cu cosinusul de ° Deviația înregistrată în plumbul I este în sus, deoarece capătul pozitiv al săgeții este mai aproape de LA decât de RA Deviația în derivația II este, de asemenea, în sus, deoarece vârful săgeții este mai aproape de LL decât de RA Mărimea abaterii în derivația II este mai mare decât în derivația I, deoarece în acest caz direcțiile ambilor vectori sunt paralele, iar mărimea proiecției în derivația II este mai mare În mod similar, în derivația III, abaterea este îndreptată în sus și magnitudinea sa este aceeași ca și în derivația I Dacă vectorul din fig a este rezultatul unor evenimente electrice care au loc în timpul vârfului complexului QRS, se spune că orientarea acestuia reprezintă axa electrică principală a inimii în plan frontal Direcția pozitivă a acestei axe este rotația în sensul acelor de ceasornic față de planul orizontal (contrar convenției acceptate în matematică) La indivizi normali, valoarea medie a electricității Orez , Triunghiul lui Einthoven ilustrând conexiunile electrocardiografului în derivațiile standard ale membrelor I, II și III corp În consecință, acest sistem de abducție vă permite să selectați proiecția vectorului rezultat al inimii numai pe planul frontal al corpului Pentru comoditate, electrozii sunt atașați la antebrațele drepte și stângi și nu la umerii corespunzători, deoarece cablul de braț este pur și simplu un cablu de umăr extins În mod similar, derivația pentru picior este o prelungire a sistemului de derivație pubiană, astfel încât al treilea electrod este conectat la gleznă (de obicei, stânga) Anumite convenții internaționale dictează modul în care cablurile standard ale membrelor sunt conectate la galvanometrul electrocardiograf Lead I înregistrează diferența de potențial dintre mâna stângă (LA) și mâna dreaptă (RA) Conexiunile galvanometrului sunt aranjate astfel încât atunci când potențialul în LA (І'і l) depășește potențialul în RA (V'RA), scriptorul galvanometrului se abate în sus de la linia izoelectrică Pe fig și această locație a conexiunilor galvanometrului pentru cablul este indicată prin (+) în LA și (-) în RA Plumbul II înregistrează diferența de potențial dintre RA și LL (piciorul stâng), iar scrierea galvanometrului se îndreaptă în sus când VLi depășește lzRA În cele din urmă, plumbul III înregistrează diferența de potențial dintre LA și LL, scriitorul se deviază în sus când V depășește lRA Aceste conexiuni galvanometre au fost alese în mod arbitrar, astfel încât complexele QRS să fie îndreptate în sus în toate cele trei derivații standard ale membrelor la majoritatea indivizilor normali Orez , Mărimea și direcția complexelor QRS în derivațiile standard I, II și III de la membre, când axa electrică principală (Ѳ) este ° (a), ° (b) și ° (c) SECȚIUNEA VII Fiziologia sistemului cardiovascular i variola este de aproximativ + ' (rps , , a) Prin urmare, complexele QRS sunt de obicei îndreptate în sus în toate cele trei derivații, cea mai mare fiind văzută în derivația II Pot apărea abateri ale axei electrice principale atunci când poziția anatomică a inimii se modifică sau unele tulburări cardiovasculare care modifică masa relativă a ventriculului drept și stâng De exemplu, axa tinde să se deplaseze spre stânga (mai orizontală) la persoanele scunde și îndesate și spre dreapta (mai verticală) la persoanele înalte și slabe De asemenea, cu hipertrofia ventriculară stângă sau dreaptă (o creștere a masei miocardului oricărui ventricul), axa se deplasează spre ventriculul hipertrofiat Dacă axa electrică principală este deplasată semnificativ spre dreapta (ca în Fig , b, unde Ѳ \u d ), proiecțiile complexelor QRS în cablurile standard se schimbă semnificativ În acest caz, cea mai mare deviație în sus are loc în plumbul III iar devierea în plumb I este inversată deoarece capătul broaștei este mai aproape de RA decât de LA Când axa este deplasată spre stânga (Fig , c, unde Ѳ = °), cea mai mare abatere ascendentă are loc în derivația I, iar complexul QRS în derivația III este inversat Pe lângă derivațiile standard ale membrelor I, II și III, pacienții înregistrează adesea din alte derivații ale membrelor, care sunt, de asemenea, orientate în plan frontal Axele acestor derivații unipolare ale membrelor formează unghiuri de + °, - ° și - ° cu axa orizontală În plus, înregistrarea se efectuează și din cablurile toracice pentru a determina proiecțiile vectorului inimii pe planurile sagital și transversal ale corpului Aceste derivații sunt înregistrate din șase puncte selectate de pe suprafețele anterioare și laterale ale toracelui, lângă inimă Sistemele de alocații unipolare și toracice sunt descrise în toate manualele de electrocardiografie și nu sunt luate în considerare aici , ARITMII Aritmiile cardiace reflectă tulburări în apariția sau propagarea unui impuls Tulburările de generare a impulsurilor se împart în cele care provin din nodul SA și cele care provin din diverse focare ectopice Principalele tulburări în propagarea impulsului sunt blocade ale conducerii și ritmurilor, care se bazează pe apariția reintrarii Tulburări de ritm sinoatrial Mai devreme în acest capitol au fost descrise mecanismele care modifică rata de descărcare a stimulatoarelor cardiace ale inimii (vezi Fig ) Modificările ratei de descărcare a nodului SA sunt de obicei mediate de nervii autonomi ai inimii Orez , (a-c) Ritmuri sinoatriale Exemple de ECG cu tahicardie sinusală și bradicardie sinusală sunt prezentate în Fig , Abaterile P QRS și T sunt normale, dar durata ciclului cardiac (interval P-P) este modificată În mod caracteristic, ca răspuns la bradicardia sinusală sau la dezvoltarea tahicardiei, modificările ritmului cardiac apar treptat și sunt necesare mai multe cicluri de contracții pentru a atinge valoarea unei noi stări de echilibru Semnul aritmiei respiratorii a inimii pe ECG este binecunoscut și se manifestă ca o modificare ritmică a intervalului RR, care coincide cu frecvența respiratorie (vezi Fig ) Blocul de conducere atrioventricular Diverse influențe fiziologice, farmacologice și procese patologice pot împiedica propagarea unui impuls prin țesutul conductor al nodului AV Locul blocajului poate fi localizat mai precis la înregistrarea electrogramei fasciculului His (Fig ) Pentru a obține aceste înregistrări, o sondă cu electrod este introdusă într-o venă periferică și deplasată central până când electrodul se află în regiunea nodului AV Când electrodul este plasat corespunzător, se înregistrează o abatere bine definită (II în Fig ) pe măsură ce impulsul cardiac trece prin fascicul de His Intervalul de timp necesar pentru propagarea excitației de la atriu la fascicul de His (intervalul A - H) și de la fascicul de His la ventricule (mon gerval H V) poate fi măsurat cu precizie Prelungirea patologică a primului sau ultimului interval menționat indică blocarea deasupra sau, respectiv, sub mănunchiul His CAPITOLUL Activitatea electrică a inimii Orez , O electrogramă a fasciculului His (intrare inferioară) și derivația II a electrocardiogramei scalare (intrare superioară) Deviația H, care reprezintă conducerea unui impuls de-a lungul mănunchiului lui His vizibile clar între deviațiile atriale (A) și ventriculare (V) Timpul de conducere de la atrii la fascicul de His este indicat de intervalul A-H; de la fascicul de His la ventricule - intervalul H-V (cu amabilitatea Dr J Edelstein) Există trei grade de blocare AV, așa cum se arată în Fig , Blocul AV de gradul I se caracterizează printr-un interval PR lung Pe fig , a, intervalul P-R este de , s: a in interval mai mare de , s este anormal În majoritatea cazurilor de blocaj de gradul I, intervalul A-H este prelungit, iar intervalul H-V este normal Prin urmare, întârzierea blocului AV de gradul I este situată deasupra mănunchiului His (adică în nodul AV) În blocul AV de gradul doi, toate complexele QRS sunt precedate de unde P, dar nu toate undele P sunt urmate de complexe QRS Raportul dintre undele P și complexele QRS este de obicei exprimat ca raportul a două numere întregi mici (de exemplu, : , : sau : ) Orez b ilustrează o blocare tipică : Locul lui poate fi situat deasupra sau sub mănunchiul Lui Când locul blocării este sub fascicul lui His, consecințele sunt mai grave decât atunci când locul blocării este situat deasupra fasciculului His, deoarece se dezvoltă un bloc de gradul trei Atunci când locul blocului este situat sub fascicul de His, este adesea implantat un stimulator cardiac Blocul AV de gradul trei este adesea denumit bloc cardiac complet deoarece impulsul nu poate traversa complet calea de conducere AV de la atrii la ventriculi Cel mai adesea, zona blocadei complete este situată distal de mănunchiul lui His În blocul cardiac complet, ritmurile atriale și ventriculare sunt complet independente, așa cum Bloc AV gradul I A Bloc AV de gradul doi ( : ) V Orez , Blocarea AV (a) bloc AV de gradul I; intervalul P-R este de , s (b) Bloc AV de gradul doi ( : ) (c) Bloc AV de gradul trei, observați discrepanța dintre undele P și complexele QRS SECȚIUNEA VII Fiziologia sistemului cardiovascular prezentată în fig , , c Datorită frecvenței ventriculare lente (în acest caz de bătăi pe minut), aportul de sânge este insuficient, mai ales în timpul efortului muscular Blocarea gradului al treilea este adesea însoțită de leșin (amețeală severă), a cărei cauză este, în majoritatea cazurilor, fluxul sanguin cerebral insuficient Blocarea de gradul trei este una dintre cele mai frecvente condiții care necesită utilizarea stimulatoarelor cardiace artificiale Extrasistole (depolarizări extraordinare) Depolarizările extraordinare apar uneori la oamenii sănătoși, dar cel mai adesea apar în anumite stări patologice Sursele lor pot fi atriile, nodul AV sau ventriculii În unele cazuri, excitații extraordinare apar după următorul puls normal la un interval de timp constant (interval de conjugare) Dacă depolarizarea normală este suprimată într-un fel (de exemplu, prin stimularea nervului vag), nici un impuls extraordinar nu apare Astfel de impulsuri extraordinare se numesc extrasistole conjugate, sau pur și simplu extrasistole și se bazează probabil pe mecanismul de reintrare (vezi Fig ) Al doilea putregai al impulsurilor extraordinare Orez , Depolarizare atrială (a) și ventriculară (b) extraordinară Depolarizarea atrială precoce (a doua bătaie pe primul record) este caracterizată printr-o undă P inversată și unde QRS și T normale Intervalul după o depolarizare extraordinară nu este cu mult mai lung decât intervalul obișnuit dintre bătăile inimii Unda pătrată scurtă înainte de ultima depolarizare este semnalul de calibrare Depolarizarea ventriculară extraordinară se caracterizează prin modificarea complexului QRS și a undelor T și este însoțită de o pauză compensatorie apare ca urmare a automatizării crescute a unor centri ectopici Acest centru ectopic se poate descărca în mod regulat, iar zona de țesut care conduce într-o direcție poate proteja acest centru de depolarizare de către impulsul cardiac normal Dacă apare o depolarizare extraordinară cu un interval regulat de timp sau un interval egal cu un multiplu al unui întreg, atunci încălcarea se numește parasistolă Depolarizarea atrială extraordinară este prezentată în fig , a În această înregistrare, intervalul normal dintre bătăi este de , secunde (ritmul cardiac bătăi pe minut) Depolarizarea atrială falsă (a doua undă P din figură) urmează undei P precedente în doar , s Configurația undei P extraordinare diferă de configurația alteia, normală, deoarece cursul excitației atriale care are loc într-un focar ectopic al atriului diferă de răspândirea normală a excitației care are loc în nodurile SA Configurația complexului QRS cu o depolarizare extraordinară este de obicei normală, deoarece excitația în ventricul se propagă de-a lungul căilor de conducere normale Depolarizarea ventriculară extraordinară este prezentată în Fig , , b Propagarea impulsului este anormală, iar configurațiile complexului QRS și undei T sunt complet diferite de cele observate pe o electrocardiogramă normală, deoarece excitația are loc la un focar ectopic din ventriculi Un complex QRS extraordinar urmează complexul QRS normal precedent în doar , secunde Intervalul după extrasistolă este de , s, ceea ce este semnificativ mai lung decât intervalul normal dintre bătăi ( , s) Intervalul ( , s) al complexului QRS imediat înainte de extrasistolă până la următorul complex QRS imediat după acesta este de fapt egal cu durata a două cicluri cardiace normale ( , + , = , s) Intervalul lung care urmează de obicei unei depolarizări ventriculare extraordinare se numește pauză compensatorie Apare deoarece impulsul ventricular ectopic nu perturbă ritmul natural al nodului SA sau pentru că impulsul ventricular ectopic nu conduce retrograd prin nodul AV sau deoarece nodul SA sa descărcat deja la ritmul normal înainte ca impulsul ectopic să-l ajungă și depolarizați din nou De asemenea, un impuls al nodului SA care apare imediat înainte sau după o extrasistolă ventriculară, de obicei, nu are nici un efect asupra ventriculului, deoarece nodul AV, și posibil, de asemenea, ventriculii, sunt încă refractari din cauza declanșării în afara virajului Pe fig , b Unda P asociată cu extrasistolă, apare sincron cu unda T de depolarizare ventriculară extraordinară și, prin urmare, nu este atât de ușor să animați ideea pe înregistrare CAPITOLUL Activitatea electrică a inimii Tahicardie ectopică Spre deosebire de modificările treptate ale frecvenței care sunt semnul distinctiv al tahicardiei sinusale, tahicardiile care provin dintr-un centru ectopic încep și se termină de obicei brusc Prin urmare, astfel de tahicardii ectopice sunt de obicei numite paroxistice Atacurile de tahicardie paroxistică pot dura doar câteva contracții sau multe ore și zile; atacurile se repetă adesea Tahicardia paroxistică poate fi rezultatul: ) descărcărilor de înaltă frecvență de la un stimulator cardiac ectopic; ) activitate secundară de declanșare datorată potențialelor de efecte secundare care au atins pragul sau ) circulația pulsului excitator prin bucla de reintrare Tahicardiile paroxistice care apar în atrii sau în țesuturile nodului AV sunt de obicei indistinse și sunt desemnate prin termenul "tahicardie paroxistică supraventriculară" (Fig , o) Cu această formă de tahicardie, impulsul merge adesea într-un cerc (reintrare), care include țesutul nodal atrial și AV Complexele QRS sunt adesea normale, deoarece excitația ventriculară are loc de-a lungul căii tradiționale După cum sugerează și numele, tahicardia paroxistică ventriculară (ventriculară) apare în focarul ectopic al ventriculilor În aceste cazuri, ECG se caracterizează prin complexe QRS frecvent alterate, reflectând o conducere anormală a impulsului intraventricular (Fig , b) Tahicardia paroxistică ventriculară este o tulburare de ritm mult mai periculoasă decât supraventriculară, deoarece este adesea Tahicardie ventriculară b Orez (a) și (b) Tahicardii paroxistice un precursor al fibrilației ventriculare, aritmia fatală descrisă în subsecțiunea următoare Fibrilație În anumite condiții, mușchiul cardiac începe să se contracte anormal și este complet ineficient pentru ejecția sângelui Această aritmie se numește fibrilație, iar această tulburare poate afecta atriile sau ventriculii Fibrilația este probabil un fenomen circulant în care reintrarea este fragmentată în valori multiple, dezordonate Modificările ECG la fibrilația atrială sunt prezentate în fig , a Această aritmie apare în diferite tipuri de boli cardiace cronice Atriile nu se contractă și nu se relaxează constant în timpul fiecărui ciclu cardiac și astfel nu contribuie la umplerea ventriculilor În schimb, ele fac contracții pulsatorii necoordonate continue Undele P nu apar pe ECG; ele sunt înlocuite cu oscilații neregulate continue de potențial, care se numesc unde f Nodul AV este activat la intervale care pot varia semnificativ de la ciclu la ciclu Prin urmare, nu există un interval constant între complexele QRS succesive sau între bătăile ventriculare succesive Deoarece puterea contracției ventriculare depinde de intervalul de timp dintre contracții, volumul și frecvența ritmului devin neregulate La mulți pacienți, ciclul de reintrare atrială și conducerea prin nodul AV sunt mai regulate decât în fibrilația atrială Prin urmare, acest ritm se numește "flutter atrial" Fibrilația atrială și flutterul nu pun viața în pericol; unele persoane cu aceste tulburări pot chiar să lucreze cu normă întreagă Fibrilația ventriculară, dimpotrivă, duce la pierderea conștienței în câteva secunde Contracțiile constante necoordonate ale fibrelor musculare ventriculare sunt incapabile să pompeze sângele Dacă nu se face resuscitare imediată efectivă și dacă nu există recuperarea spontană a ritmului, care apare rar, apare moartea Fibrilația ventriculară se poate dezvolta atunci când întregul sau o parte din ventricul este lipsit de aportul normal de sânge Poate apărea și ca urmare a unui șoc electric sau ca răspuns la anumite medicamente și anestezice Pe ECG (Fig , b) sunt înregistrate fluctuații neregulate de potențial Fibrilația ventriculară este adesea inițiată atunci când sosește un impuls extraordinar într-o perioadă vulnerabilă a ciclului cardiac, care coincide SECȚIUNEA VII Fiziologia sistemului cardiovascular cu o undă descendentă a undei T pe ECG În această perioadă, excitabilitatea celulelor inimii nu este aceeași în diferite părți ale acesteia Unele celule sunt încă într-o perioadă refractară eficientă, altele și-au recăpătat aproape complet excitabilitatea și sunt încă capabile să conducă impulsuri, dar numai la viteze de conducere foarte lente Prin urmare, potențialele de acțiune se propagă sub forma multor unde excitatoare neregulate care se deplasează de-a lungul căilor de ocolire la viteze de conducere diferite Când cardiomiocitele dintr-o anumită zonă devin din nou excitabile, în cele din urmă începe să circule un fel de val de excitație Astfel, procesul este auto-susținut Fibrilația atrială poate fi schimbată la un ritm sinusal normal cu medicamente care prelungesc perioada refractară Apoi, pe măsură ce impulsul de la inimă completează ciclul de reintrare, se duce la fibrele miocardice care nu sunt încă excitabile În fibrilația ventriculară este necesară o terapie mai puternică Transformarea ritmului patologic într-un ritm sinusal normal se realizează prin aplicarea unui curent electric puternic, care pentru scurt timp aduce toate celulele miocardice într-o stare refractară Au fost dezvoltate tehnici pentru expunerea în siguranță la curent printr-un piept intact În cazuri de succes, nodul SA își asumă din nou funcția unui stimulator cardiac normal pentru întreaga inimă Cu defibrilarea atrială, când efectul medicamentelor Orez , Fibrilație atrială (a) și ventriculară (b) nu conduce la rezultate satisfăcătoare, defibrilarea electrică poate fi folosită și pentru a corecta această afecțiune rezumat Potențialele de acțiune transmembranare care pot fi înregistrate în cardiomiocite constau din următoarele cinci faze Faza : O creștere a potențialului de acțiune este generată atunci când un stimul peste prag depolarizează rapid membrana, activând canalele Na' rapide Faza : recesiune raiiiiii reolarizare parțială, care se realizează datorită eliberării de K prin canalele transmembranare, conducând un curent exterior grațios, lt Faza : platoul reflectă echilibrul dintre intrarea Ca + prin canalele transmembranare de Ca + și ieșirea K+ prin mai multe tipuri de capali K+ Faza : Repolarizarea finală începe când ieșirea K depășește intrarea Ca Repolarizarea parțială rezultată crește rapid conducția K+ și restabilește rapid repolarizarea completă Faza : potențialul de repaus al unei celule complet repolarizate este determinat în principal de conductanța membranei celulare pentru K* prin /kgcapali Potențialele de acțiune cu răspuns rapid sunt înregistrate din celulele atriale și ventriculare ale miocardului și fibrele specializate ale sistemului de conducere ventricular (celule Purkinje) Personaj cu potențial de acțiune!!- CAPITOLUL Activitatea electrică a inimii Se caracterizează printr-o amplitudine mare, o creștere abruptă și un platou relativ lung Perioada refractară efectivă (faza de refractare absolută) a celulei care moare rapidă începe cu creșterea potențialului de acțiune și continuă până la mijlocul fazei Celulele sunt relativ refractare în restul fazei și redobândesc excitabilitatea completă când sunt complet repolarizate (faza ) Potențialele de acțiune de răspuns lent sunt înregistrate în celulele nodului SA și AV și în cardiomiocitele anormale care au fost parțial depolarizate Un potențial de acțiune este caracterizat printr-un potențial de repaus mai puțin negativ, o amplitudine mai mică, o creștere mai puțin abruptă și un platou mai scurt decât un potențial de acțiune de răspuns rapid Creșterea este generată prin activarea ,, + Canale de Ca Celulele cu un răspuns lent devin absolut refractare la începutul fazei de creștere, iar rg-dazh-urile excitabile nu pot fi restabilite parțial până la sfârșitul fazei sau până când fibra este complet repolarizată Automagia este caracteristică unor celule ale nodurilor SA și AV și celulelor sistemului de conducere al ventriculilor Semnul său este depolarizarea lentă a membranei în timpul fazei \ (depolarizare diastolică lentă) În mod normal, nodul SA inițiază un impuls care face ca inima să se contracte Acest impuls se propagă de la nodul SA prin țesutul atrial și ajunge în cele din urmă la nodul AV După o întârziere a acestuia, impulsul cardiac se propagă prin ventriculi Leziunile ectopice din atriu, nodul AV sau sistemul His-Purkinje pot provoca propagarea impulsurilor cardiace dacă celulele neusmice normale din nodul SA sunt suprimate sau ritmicitatea celulelor ectopice autonome este crescută excesiv Cu unele abateri în timpul fazei a unui potențial de acțiune care apare în mod normal, pot apărea urme de depolarizări precoce sau întârziate la sfârșitul fazei sau la începutul fazei Astfel de depolarizări în urme ei înșiși pot declanșa impulsuri de propagare Depolarizările timpurii urme apar cel mai adesea atunci când durata ciclului cardiac principal este brusc crescută și potențialele de acțiune ale inimii sunt extrem de lungi Depolarizările în urmă întârziate apar cel mai adesea atunci când durata ciclului cardiac principal este scurtă și când celulele inimii sunt supraîncărcate cu Ca + Un bloc de conducere simplu este o întârziere sau o încălcare completă a conducerii unui impuls de-a lungul fibrei inimii Impulsul cardiac poate călători undeva prin fibrele cardiace și se poate întoarce într-un loc în care țesutul a fost anterior excitat atunci când impulsul este condus prin buclă cu o viteză mică și când conducerea sa este blocată într-o direcție în unele părți ale buclei O electrocardiogramă (ECG), care este înregistrată de la suprafața corpului, reflectă conducerea unei unde de excitație prin inimă O electrocardiogramă poate fi utilizată pentru a detecta și analiza anumite aritmii cardiace precum alterarea ritmului sinoatrial, blocul de conducere AV, extrasistolele, tahicardia ectopică, fibrilația atrială și ventriculară Întrebări de revizuire Care sunt principalele mișcări ale ionilor responsabili pentru fiecare fază a potențialului de acțiune al unui cardiomiocit tipic cu răspuns rapid? De ce potenţialul de acţiune al inimii se propagă mai lent în celula nodului AV decât în cardiomiocitul atrial sau ventricular? Prin ce căi impulsul cardiac care apare în nodul SA ajunge la miocardul ventricular? Ce condiții electrofiziologice duc la reintrare? Ce modificări electrocardiografice apar în blocul AV de gradul I, II și III? CAPITOL INIMA CA O POMPĂ Este aproape imposibil să te uiți la funcția de pompare a inimii fără a fi surprins de simplitatea ei, varietatea activităților, funcționalitatea și cantitatea uimitoare de muncă pe care o face în timpul vieții unei persoane Modul de a înțelege modul în care inima își îndeplinește sarcina importantă este să luăm în considerare relația dintre structura și funcțiile sale STRUCTURAL ȘI ORGANIZAREA FUNCȚIONALĂ A INIMII celula miocardică Există o serie de diferențe morfologice și funcționale importante între celulele musculare miocardice și cele ale mușchilor scheletici În ciuda lor elementele contractile ale acestor două tipuri de celule sunt de fapt foarte asemănătoare Celulele musculare scheletice și cardiace constau din sarcomere (de la placa Z până la placa Z-kn) care conțin filamente groase și subțiri (piti) Filamentele groase sunt formate din miozină, în timp ce filamentele subțiri sunt formate din actină Firele subțiri se întind de la locul de atașare la placa Z (formând un disc I) până la non- lungimea inițială a țesutului miocardic sau volumul ventricular terminal diastolic Orez Raportul dintre lungimea țesutului miocardic în repaus (lungimea sarcomerului) sau volumul final diastolic față de presiunea ventriculară sistolica maximă dezvoltată în timpul contracției într-o inimă intactă de câine (din Patterson SW, Piper H , Starling E H : J Physiol : ) , ) acoperiri cu fire groase Ca și în mușchiul scheletic, contracția filamentelor fibrelor musculare miocardice are loc în conformitate cu mecanismul de alunecare al filamentelor Actina inti alunecă de-a lungul filamentelor de miozină paralele, formând legături ciclice (joncțiuni încrucișate) și astfel trage plăcile Z mai aproape una de cealaltă La fel ca și mușchiul scheletic, mușchiul cardiac are un raport lungime-putere similar Forța dezvoltată de mușchiul inimii este maximă atunci când mușchiul începe să se contracte la o lungime a sarcomerului, a cărui valoare în repaus este în intervalul de la la , microni Cu o astfel de lungime în repaus, se realizează o suprapunere reciprocă optimă a filetelor groase cu filet în T, iar numărul de conexiuni de încrucișare este maxim Întinderea miocardică și efortul crescut cresc afinitatea troponip-C pentru Ca + Încă nu se știe complet cum o creștere a lungimii sarcomerului crește sensibilitatea miofin-lameitelor la calciu Conform unei explicații, filamentele groase și subțiri sunt atrase mai aproape unul de celălalt pe măsură ce diametrul fibrei musculare scade atunci când sunt întinse Când sarcomerele sunt întinse peste lungimea lor optimă, forța dezvoltată de mușchiul inimii este mai mică decât valoarea sa maximă, deoarece numărul de fire care se suprapun reciproc scade și, în consecință, numărul de legături ciclice (conexiuni încrucișate) scade Dacă lungimea sarcomerelor în repaus este mai mică decât valoarea optimă, atunci firele subțiri se suprapun parțial, ceea ce reduce puterea contracțiilor musculare În general, raportul dintre lungimea și rezistența fibrelor musculare papilare este valabil și pentru fibrele musculare dintr-o inimă intactă Această relație poate fi prezentată grafic, așa cum se arată în Fig , înlocuind forța în locul presiunii sistolice ventriculare, iar în locul volumului ventricular diastolic final, lungimea fibrei (și, în consecință, sarcomerul) miocardului în repaus Curba inferioară din fig I arată creșterea presiunii produsă de fiecare creștere a volumului când inima este relaxată (în diastolă) Curba superioară arată presiunea maximă dezvoltată de ventricul în timpul sistolei în funcție de gradul de umplere și ilustrează relația Frank-Starling (numită și "legea lui Starling a inimii*) dintre lungimea inițială a fibrelor miocardice (sau inițială) volumul) și forța (sau presiunea) dezvoltată în ventricul Rețineți că curba presiune-volum în timpul diastolei este complet plată la început Acest CAPITOLUL indică faptul că creșterile semnificative ale volumului pot fi realizate cu o ușoară creștere a presiunii În schimb, presiunea sistolica crește semnificativ la presiuni de umplere mai mici Cu toate acestea, ventriculul este mult mai puțin distensibil cu o umplere mai mare, așa cum demonstrează creșterea bruscă a curbei diastolice cu volume intraventriculare mari Într-o inimă normală intactă, cea mai mare forță poate fi obținută la o presiune de umplere de aproximativ mm Hg Artă La această presiune diastolică intraventriculară, care este aproape de limita superioară observată în inima normală, lungimea sarcomerului este de , μm Cu toate acestea, într-o inimă izolată, cea mai mare forță dezvoltată se găsește la o presiune de umplere de mm Hg Artă Chiar și la valori mai mari ale presiunii diastolice (peste mm Hg), lungimea sarcomerului nu depășește , μm Această capacitate a miocardului de a rezista întinderii la presiuni mari de umplere este probabil asigurată de componentele necontractile ale țesutului cardiac (țesutul conjunctiv) și poate servi ca factor de protecție a inimii de suprasolicitare în timpul diastolei De obicei, presiunea diastolică ventriculară variază de la la mmHg Art , iar lungimea medie a sarcomerului este de aproximativ , microni Astfel, munca unei inimi normale este reprezentată pe partea ascendentă a curbei Frank-Starling par rps Dacă inima este dilatată semnificativ cu sânge în timpul diastolei, așa cum poate fi cazul insuficienței cardiace, atunci funcționează mai puțin eficient O inimă întinsă are nevoie de mai multă energie (din cauza tensiunii mai mari a peretelui) pentru a ejecta același volum de sânge pe bătaie decât o inimă normală, neîntinsă Scăderea eficienței funcției de pompare a unei inimi întinse este un exemplu al legii lui Laplace, conform căreia tensiunea pereților unui vas (în cazul nostru, ventriculii) este egală cu presiunea transmurală (presiunea pe întreaga friptură, sau expansiunea), înmulțită cu raza vasului sau a camerei Legea lui Laplace se aplică vaselor cu pereți infinit de subțiri, dar este aplicabilă și inimii dacă se face o corecție pentru grosimea peretelui conform următoarei ecuații: m = Pr/w, unde m este tensiunea peretelui; R - transmural'dyvdenie; r este raza; w este grosimea peretelui pompa inimii Relația dintre structura miocardului și funcția acestuia Principala diferență între structura mușchilor cardiaci și scheletici este că mușchiul cardiac acționează ca un sincițiu cu celule ramificate interconectate (Fig și ) Syncytium este un protoplasmic multinucleat Eritrocitul în capilar endoteliul capilar Țesut conjunctiv Introduceți discul contact gol Sarcolema Reticulul sarcoplasmic Orez Micrografie electronică a mușchiului cardiac care arată un număr mare de mitocondrii și discuri intercalate cu nexusuri (joncțiunea intercalată), tubuli transversali și longitudinali SECȚIUNEA VII Fiziologia sistemului cardiovascular A b V Orez (a) Micrografie electronică cu mărire scăzută a unei inimi de maimuță (ventricul) Caracteristicile tipice ale celulelor miocardice sunt nucleele alungite, miofibrilele striate (striate) cu coloane de mitocondrii între miofibrile și joncțiunile intercelulare (discuri intercalare) Vasul de sânge este situat între două celule miocardice ( ) Micrografie electronică cu mărire medie care arată celulele ventriculului inimii de maimuță care arată detalii ale ultrastructurii Sarcolema este limita dintre celulele musculare; în locul contactului lor (în zona discului intercalar) este colectat în numeroase pliuri Miofibrilele proeminente prezintă disc A, lamele Z întunecate, disc I și linii M în centrul fiecărui sarcomer individual Mitocondriile sunt prezente în rânduri între miofibrile sau se acumulează direct sub sarcolemă Tubulii transversali sunt distanțați în mod regulat la nivelul plăcilor Z, (c) Micrografie electronică cu mărire mare a unei joncțiuni intercelulare speciale a două celule miocardice de șoarece Denumită joncțiune interzisă sau nexus, acest tip de joncțiune este contactul foarte apropiat al sarcolemelor a două celule, (d) O joncțiune decalată în miocardul șoarecelui, care arată în mod clar multe particule intramembranare caracteristice care sunt împachetate într-un grup vizibil cu tehnica freeze-unfold Particulele mari aparțin părții interioare a sarcolemei celulei, în timp ce partea frontală "gropită" a membranei este partea exterioară a sarcolemei celulei, situată deasupra CAPITOLUL acumulare de celule Cu toate acestea, miocardul nu este un adevărat sincitiu anatomic, deoarece celulele miocardului sunt de fapt separate unele de altele Pe orizontală, celulele sunt separate de celulele învecinate prin sarcolema corespunzătoare, iar capătul fiecărei celule prin structuri dense, discuri intercalate, care sunt o continuare a sarcolemei (vezi fps , ; fps ) Cu toate acestea, mușchiul cardiac funcționează ca un sincitiu, adică enervant-o orice zonă determină contracția întregului miocard Un val de depolarizare urmat de contracția întregului mușchi al inimii ("totul şi ' ichego"), apare atunci când stimulul suprapragului Nie produs în orice punct individual al miocardului Când unda de excitație se apropie de capătul celulei miocardice, propagarea excitației către celula următoare depinde de nivelul de conductivitate electrică a contactului intercelular con- A Orez (a) Micrografie electronică cu mărire scăzută a peretelui ventricular drept al inimii de șoarece Țesutul a fost fixat în glutaraldehidă și fixat secundar cu tetroxid de osmiu redus cu ferocianuri Acest proces a condus la precipitarea unui precipitat întunecat dens de electroni în spațiul extracelular, care a marcat contururile limitelor sarcolemelor celulelor musculare, a conturat discurile intercalate și tubulii transversali ( ) Secțiune longitudinală a miocardului de șoarece tratată prin metoda descrisă în a Localizarea spațiului extracelular poate fi urmărită prin regiunea discului intercalat; Invaginările sarcolemei localizate peste axele celulare (tubuli transversali) sunt, de asemenea, clar vizibile Contactele Gap sunt conectate la un disc de inserare Mitocondriile mari alungite sunt situate între miofibrile, (c) miocardul de șoarece Țesuturile au fost tratate cu tetroxid de osmiu redus cu ferocianuri pentru a dezvălui sistemul membranar intern (reticulul sarcoplasmatic) Colorarea specială a reticulului sarcoplasmatic vă permite să vedeți structura acestuia - o rețea complexă de tubuli cu diametru mic, care sunt strâns asociate cu miofibrile și mitocondriile SECȚIUNEA VII Fiziologia sistemului cardiovascular Tactele sunt contacte (nexus) foarte permeabile, cu conductivitate electrică ridicată, prezente în discurile intercalate dintre celulele adiacente (vezi Fig ) Opp facilitează conducerea impulsului cardiac de la o celulă la alta și constau din conexoni, structuri hexagonale care conectează citosolurile celulelor adiacente Fiecare copnexoi este compus din șase polipeptide care înconjoară un canal median de aproximativ , până la , nm lățime Astfel, pentru conducția intercelulară, fiecare canal servește ca o cale cu rezistență electrică scăzută Conducerea impulsurilor în țesuturile miocardice are loc mai rapid în direcția paralelă cu axele longitudinale ale celulelor care formează țesutul decât în direcția perpendiculară pe axele longitudinale ale acestor celule Joncțiunile gap sunt prezente la granițele dintre celulele miocardice conectate între ele longitudinal; sunt rare sau absente la granițele dintre astfel de celule, care sunt pur și simplu adiacente O altă diferență între fibrele miocardice și cele ale fibrelor musculare rapide este numărul de mitocondrii din cele două țesuturi Mușchiul scheletic rapid este dat aici ca exemplu datorită capacității sale de a face contracții repetitive sau continue relativ scurte și pentru capacitatea sa de a metabolismului anaerob și a datoriei de oxigen Fibrele musculare scheletice rapide conțin relativ puține mitocondrii În schimb, mușchiul inimii se contractă continuu de-a lungul vieții și necesită un aport constant de oxigen Prin urmare, opa conține o mulțime de mitocondrii (vezi Fig ) Un număr mare de mitocondrii care conțin enzime necesare pentru fosforilarea oxidativă sunt responsabile pentru oxidarea rapidă a substraturilor în timpul sintezei ATP, care satisface nevoile energetice ale miocardului Pentru a asigura oxigenul și nutrienții necesari proceselor metabolice, miocardul este alimentat cu generozitate și cu capilare: există , sau mai multe capilare pe fibră musculară Astfel, distanțele pentru procesele de difuzie sunt scurte, iar oxigenul, dioxidul de carbon, substanțele nutritive și deșeurile de îndepărtat pot fi schimbate rapid între celula miocardică și capilar Structura, numită sistem de tubuli transversali (sistemul T) și reprezentând invaginarea sarcolemei în interiorul cardomiocitului, este implicată în schimbul de substanțe între sângele conținut în capilar și celula miocardică Pe micrografiile electronice ale miocardului, sistemul T arată ca niște invaginări profunde (invaginări) ale sarcolemei în fibrele de la nivelul Z-plasticului (vezi pp ) Cavitățile acestor tubuli transversali conțin întotdeauna cantități mari de lichid interstițial, astfel încât tubulii joacă un rol cheie în interfața excitație-contracție La mamifere, în celulele ventriculilor inimii, tubulii T adiacenți sunt interconectați de-a lungul dar tubuli localizați (sau axiali), în urma cărora se formează o rețea strâns interconectată de tubuli "intracelulari" (vezi rps ) Acest sistem T este deschis fluidului ingerstitial, este format dintr-o membrană de suprafață, trece prin aceasta la suprafața sarcolemei și conține vezicule microinocitare Astfel, în celulele ventriculare, sistemul T oferă miofilamentelor și mitocondriilor acces liber la lichidul interstițial În celulele atriale la multe mamifere, sistemul de tubuli transversali este absent sau slab dezvoltat Miofibrilele sunt, de asemenea, înconjurate de o rețea de reticul sarcondasmatic (vezi Fig ), care constă din sarcotubuli cu diametru mic Acești sarcotubuli sunt considerați "închiși" deoarece particulele indicator coloidal ( până la nm în diametru) nu trec prin ei Sarcotubulii nu au o membrană principală Elementele turtite ale reticulului sarcoplasmatic care formează diade se găsesc adesea în imediata apropiere a sistemului T și a sarcolemei superficiale Cuplaj "excitație-reducere" (cuplaj electromecanic) Studiile timpurii ale inimii izolate perfuzate cu soluție salină izotonică au arătat că sunt necesare concentrații optime de Na+, K+ și Ca + pentru contracția mușchilor cardiaci Fără Na +, inima este inexcitabilă, nu va bate, deoarece biopotențialul (potențialul de acțiune) depinde de ionii extracelulari de sodiu În schimb, potențialul membranei de repaus nu depinde de gradientul transmembranar al ionilor de Na + (Fig ) În condiții normale, concentrația extracelulară de potasiu este de aproximativ mM O scădere a concentrației de K extracelular nu are un efect mare asupra excitației și contracției mușchiului inimii Cu toate acestea, o creștere a concentrației de K extracelular la niveluri suficient de ridicate provoacă depolarizare, pierderea excitabilității celulelor miocardice și stop cardiac în diastolă Ca + este, de asemenea, esențial pentru contracțiile cardiace d:sh Eliminarea acestuia din lichidul extracelular duce la o scădere a forței contracțiilor inimii și la stop cardiac ulterior în diastolă Dimpotrivă, o creștere a concentrației de Ca extracelular crește forța contracțiilor cardiace, iar concentrațiile foarte mari duc la stop cardiac în sistolă Ion intracelular de Ca + liber responsabil de contractilitatea miocardică Excitația mușchiului inimii începe atunci când valul de excitare se propagă rapid de-a lungul sarcolemei celulelor miocardice prin contactele Niel De asemenea, se răspândește în celule prin tuburile transversale (vezi rps ), care sunt pnva-hipervapate în fibrele inimii de pe straturile Z Stimularea electrică în zona hipopotamului Z-plas sau aplicarea de Ca ionizat în zona Z-plastului fibrelor cardiace eliberate din teacă (cu sarcolemele îndepărtate) determină o contracție locală CAPITOLUL R Rr Sarcolema Pompa Na+/Ca + N / A Catecolamine i adenilat- ATP ciclază CHAMP Na+/Ca +- schimbător pompă Ca + Na Sa - Inhibare + Activare Glicozidele cardiace inhibă activitatea pompei Na + / Ca +, provocând astfel acumularea de sodiu intracelular Orez , Schema schematică a mișcării calciului în timpul procesului de conjugare electro-mecanică a mușchiului inimii Intrarea de Ca + din lichidul interstițial în timpul excitării declanșează eliberarea acestuia din reticulul sarcoplasmatic Ca + liber în citosol stimulează contracția miofibrilelor (sistolă) Relaxarea (diastola) are loc după captarea Ca + de către reticulul sarcoplasmatic ca urmare a eliberării Ca + intracelular din celulă cu ajutorul schimbului Na+/Ca + și, într-o oarecare măsură, datorită pompei de Ca + (PR - p- receptor adrenergic; cAMP - adenozin monofosfat ciclic, cAMP-RK - protein kinaza dependentă de AMP ciclic) Legarea Ca + de către troponina-C Complex de troponine de calciu eu Sarcoplasmic Reticulul troponinei I Canal Ca + ca glicozide cardiace cAMP-RK ♦ Fosforilați -► Fosfolamban Ca + Ca +-pompa Ca Ca + Miofilamente mpofpbrill vecin In timpul platoului (faza ) potentatului de actiune creste permeabilitatea sarcolemei la Ca + Intră în celulă de-a lungul gradientului său electrochimic prin canalele de calciu ale sarcolemei și invaginările sale, adică prin membranele sistemului T (vezi capitolul ) Se crede că deschiderea canalelor de calciu are loc ca urmare a fosforilării proteinelor lor de către protein kinaza dependentă de cAMP Sursa inițială de Ca + extracelular este lichidul interstițial ( M Ca +) Unele dintre ele pot fi, de asemenea, asociate cu sarcolema și glicocalixul, mucopolizaharida care căptușește sarcolema Cantitatea de calciu care este preluată în celulă din spațiul extracelular nu este suficient pentru a provoca contracția miofibrilelor Intrat în interiorul calciului (lansare sau declanșare) declanșează eliberarea de Ca + din reticulul sarcoplasmatic (unde există un aport de Ca + intracelular) (vezi Fig ) Concentrația de Ca + liber în citoplasmă crește de la nivelul de repaus (IeveI de repaus) la aproximativ IO- M până la niveluri de la la IO M în timpul excitației Ca" se leagă apoi de proteina troponina-C Complexul troponip de calciu interacționează cu tropomiozina pentru a bloca situsurile active dintre filamentele de actină și miozină, ceea ce permite formarea de punți încrucișate ciclice între actină și miozină și, prin urmare, oferă posibilitatea mpofibril-lames să se contracte Mecanismele care cresc concentrația de Ca + în citosol măresc forța dezvoltată a contracțiilor cardiace (forța activă), iar mecanismele care reduc concentrația acestuia în citosol scad ce De exemplu, catecolaminele cresc intrarea Ca + în celulă prin fosforilarea canalelor prin proteinază dependentă de cAMP (vezi capitolul ) În plus, catecolaminele ca și alți agoniști, ei măresc puterea contracțiilor inimii prin creșterea sensibilității mecanismului contractil la Ca + O creștere a concentrației de Ca + extracelular sau o scădere a gradientului de Na prin sarcolemă conduc, de asemenea, la o creștere a concentrației de Ca + în citosol Gradientul de sodiu poate fi scăzut prin creșterea concentrației intracelulare de Na+ sau prin scăderea concentrației sale extracelulare Glucozidele cardiace cresc concentrația intracelulară de Na+ prin "otrăvirea" Na+/K+-ATPaza, ceea ce duce la acumularea de Na în celule O creștere a concentrației de Na+ în citosol inversează direcția schimbătorului de Na+/Ca +-o , astfel încât mai puțin Ca + este îndepărtat din celulă Concentrația redusă de Na extracelular face ca mai puțin Na+ să intre în celulă și astfel mai puțin Na' să fie schimbat cu Ca + (vezi Figura ) Tensiunea (tensiunea) mecanică atinsă este redusă prin reducerea concentrației de Ca + extracelular, creșterea gradientului transmembranar Na+ sau prin utilizarea blocanților canalelor Ca +, care vor împiedica Ca + să pătrundă în celulele miocardice (vezi Fig ) SECȚIUNEA VII Fiziologia sistemului cardiovascular În insuficiența cardiacă, pacientului cu inima dilatată, debit cardiac scăzut, retenție de lichide, tensiune arterială venoasă crescută, ficat mărit și edem periferic este adesea administrat digital și un diuretic Digitalicul crește concentrația de calciu intracelular în celulele mușchiului inimii și astfel crește forța contracțiilor Diureticul reduce volumul de lichid extracelular și reduce preîncărcarea inimii, reduce tensiunea arterială venoasă, reduce congestia hepatică și edemul La sfârșitul sistolei, afluxul de Ca + în celulă se oprește și reticulul sarcoplasmatic nu primește nicio stimulare suplimentară pentru a elibera Ca + De fapt, reticulul sarcoplasmatic începe să absoarbă activ Ca + datorită pompei de calciu, care funcționează datorită anergiei ATP (rshpr Ca + energizat cu ATP) Lucrarea acestei pompe este stimulată de fosfolamban ca urmare a fosforilării acestei substanțe de către protein kinaza dependentă de cAMP În plus, fosforilarea troponinei I inhibă legarea Ca de către troponp-C Acest proces permite tropomiozinei să blocheze din nou locurile de interacțiune dintre filamentele de actină și miozină, ducând la relaxare (diastolă) Atât contracția, cât și relaxarea mușchiului inimii sunt accelerate de catecolamine și de activarea adenilat-ciclazei O creștere a cAMP stimulează protein kinaza dependentă de cAMP care fosforilează capalul de calciu în sarcolemă Aceste procese sunt irivo-X Y " + duc la faptul că oo іyns C și pătrunde în celulă, accelerând astfel contracțiile inimii Cu toate acestea, aceste procese accelerează, de asemenea, relaxarea prin fosforilarea fosfolambanului, care crește absorbția de Ca de către reticulul sarcoplasmatic și prin fosforilarea troponinei I care inhibă legarea Ca + de tronopip-C Astfel, procesele de fosforilare cauzate de iroteiikinipaza dependentă de cAMP servesc la creșterea atât a ratei contracțiilor inimii, cât și a ratei de relaxare De asemenea, mitocondriile preiau și eliberează Ca +, dar acest proces este prea lent pentru a afecta cuplarea normală a excitației și contracției (cuplaj electromecanic) Numai la niveluri foarte ridicate de Ca + intracelular (în stări holopice) mitocondriile îl absorb în cantități semnificative C a care intră în celulă pentru a iniția contracția trebuie îndepărtată în timpul diastolei Această îndepărtare a citosolului se realizează în primul rând datorită vârfului de schimb Na /Ca + în proporție de Na per Ca + (vezi pp ) Ca + este, de asemenea, îndepărtat din celulă de către pompa electrogenă, care folosește ATP pentru a transporta Ca + prin sarcolemă (coș Ca +) (vezi rps ) Contractilitatea și mecanismul contracției miocardice Secvența proceselor care au loc în timpul contracției mușchilor papilari în timpul preîncărcării și postîncărcării este prezentată în fig Pe fig , iar mușchiul este relaxat și nu poartă nicio sarcină Pentru un ventricul stâng intact*, această situație este analogă cu o astfel de perioadă a ciclului cardiac când ventriculul este relaxat după ejecția sângelui, valva aortică este închisă și valva mitrală este gata să se deschidă (sfârșitul pso-ului) Ventriculul stâng este luat ca exemplu, deoarece furnizează sânge întregului corp, cu excepția plămânilor și, prin urmare, ar putea face față unei mai multe postsarcini Totuși, principiul preîncărcării și postîncărcării se aplică în mod egal ventriculului drept Muşchi la repaus fara sarcina Mușchi întins în repaus preîncărcare Mușchi întins în repaus Postîncărcare adăugată fără întindere suplimentară muschi contractat Postîncărcare crescută Orez Preîncărcare și postîncărcare în mușchiul papilar, (a) Stadiul de repaus în inima intactă chiar înainte de deschiderea valvelor AV ( ) Preîncărcare în inima intactă la sfârșitul umplerii ventriculare, (c) Preîncărcare menținută plus postîncărcare în inima intactă chiar înainte de deschiderea valvei aortice, (d) Preîncărcare crescută plus postîncărcare: ejecție ventriculară în inima intactă cu volum ventricular scăzut (PL - preîncărcare (preîncărcare); AL - postîncărcare (postîncărcare); PL + AL = sarcină totală (încărcare)) CAPITOLUL Postîncărcare (presiune aortică) Figura Influența creșterii postsarcinii asupra presiunii dezvoltate la preîncărcare constantă Săgețile arată atingerea presiunii maxime dezvoltate Creșterea suplimentară a postsarcinii împiedică deschiderea valvei aortice relaxare volumetrică, vezi fig ) Pe rps b, mușchiul imobil este întins prin preîncărcare, ceea ce într-o inimă intactă semnifică finalizarea umplerii ventriculului stâng în timpul diastolei (cu alte cuvinte, reprezintă volumul final diastolic) Pe rps , mușchiul în repaus este încă întins prin preîncărcare, dar a fost adăugată acțiunea de susținere a postîncărcării pentru a preveni întinderea în continuare Într-o inimă intactă, această situație este analogă cu faza ciclului cardiac când contracția ventriculară a început și valva mitrală este închisă, dar valva aortică nu s-a deschis încă, deoarece presiunea în ventricul nu a atins un astfel de nivel pentru a-l deschide (faza de contracție izovolumică - vezi Fig ) Pe fig , , d ventriculul s-a contractat și s-a adăugat postsarcina Într-o inimă intactă, această situație reprezintă ejecția sângelui din ventriculul stâng în aortă În timpul ejecției, postîncărcarea este reprezentată de presiuni aortice și intraventriculare, care sunt efectiv echivalente între ele Preîncărcarea poate fi crescută printr-o umplere mai mare a ventriculului stâng în timpul diastolei (vezi rps ) Cu volume fine-diastolice mici, creșterea presiunii de umplere în timpul acesteia determină o creștere a presiunii sistolice cu o contracție ulterioară Presiunea sistolică crește până când preîncărcarea atinge valoarea maximă optimă (vezi Fig ) Dacă umplerea diastolică continuă să crească după acest punct, presiunea sistolică nu va crește Cu o presiune de umplere foarte mare, vârful său în timpul sistolei va fi mai mic decât maximul posibil Cu preîncărcare constantă, se pot dezvolta presiuni sistolice mai mari în timpul contracțiilor ventriculare cu postîncărcare crescută (de exemplu, prin creșterea presiunii aortice prin restrângerea fluxului periferic în timpul diastolei) O creștere a postsarcinii determină o creștere a valorilor maxime ale presiunii sistolice niya (Fig ) Dacă creșterile de postîncărcare continuă, atunci hopa eventual devine atât de mare încât ventriculul nu mai poate dezvolta forța necesară pentru a deschide valva aortică (vezi Fig ) În acest moment, sistola ventriculară este complet izometrică; nu există ejecție de sânge și, prin urmare, nicio modificare a volumului ventricular în timpul sistolei Presiunea maximă dezvoltată de ventriculul stâng în astfel de condiții este forța izometrică maximă pe care o poate dezvolta la o preîncărcare dată La valori de preîncărcare sub volumul optim de umplere, creșterea acestuia poate dezvolta o forță izometrică maximă mare (vezi Fig ) Forța și viteza sunt funcții ale concentrației intracelulare a ionilor liberi de calciu La viteză constantă, forța este echivalentă cu postsarcina în timpul contracției musculare în timpul contracției Forța și viteza sunt invers proporționale între ele În absența sarcinii, viteza contracțiilor musculare este maximă, în timp ce la sarcina maximă (când contracția nu poate provoca scurtarea musculară) este zero (Fig ) Valorile preîncărcării și postîncărcării depind de anumite caracteristici ale sistemului vascular și de starea funcțională a inimii În ceea ce privește sistemul vascular, aici nivelul tonusului muscular al venelor și gradul de rezistență periferică afectează prediagnostica și postsarcina În ceea ce privește inima, modificările frecvenței cardiace sau ale volumului de ejecție sistolic se pot modifica, de asemenea, înainte și după sarcină Astfel, factorii cardiaci și vasculari interacționează pentru a influența postîncărcarea și prediagnosticul (a se vedea capitolul pentru o explicație completă) Spre deosebire de o inimă sănătoasă, benzile musculare papilare dintr-o inimă umană cu insuficiență cardiacă în stadiu terminal nu produc nicio creștere a forței cu creșterea preîncărcării Dacă gena care codifică fosfolambanul este ștearsă de la șoareci, contractilitatea miocardică crește, ceea ce se manifestă, în primul rând, prin creșterea muncii la o anumită preîncărcare, postîncărcare și frecvență Orez , Efectul creșterii postsarcinii asupra vitezei de contracție la preîncărcare constantă SECȚIUNEA VII Fiziologia sistemului cardiovascular ritmul cardiac și, în al doilea rând, dP/dr mai mare (vezi mai jos) Contractilitatea caracterizează munca inimii pentru o anumită preîncărcare și postîncărcare Contractilitatea este definită ca modificarea forței izometrice maxime (presiunea izovolumică) pentru o lungime inițială dată a fibrei musculare (volumul diastolic) Contractilitatea poate fi crescută cu anumite medicamente, cum ar fi norepinefrina sau digitala, sau prin creșterea ratei contracțiilor (tahicardie) O creștere a contractilității (efect inotrop pozitiv), obținută prin oricare dintre metodele de mai sus, se exprimă într-o creștere a creșterii forței dezvoltate și a vitezei contracțiilor Rareori, pacienții cu crize acute de astm au primit din neatenție doze excesive de epinefrină subcutanată Au dezvoltat tahicardie marcată, contractilitate miocardică crescută, debit cardiac crescut și rezistență periferică totală crescută Rezultatul a fost hipertensiunea arterială periculos Tratamentul constă în aplicarea unui garou la extremitatea unde s-a făcut injecția, cu slăbirea periodică rapidă a tensiunii garoului și utilizarea blocantelor adrenergice Indicii de contractilitate Din conturul curbelor de presiune ventriculară se poate obține un indice acceptabil de contractilitate miocardică (Fig ) Inima cu activitate contractilă redusă (hipodipamică) ha- Orez , Curbe de presiune ventriculară stângă cu tangente trase la cele mai abrupte porțiuni ale porțiunilor ascendente ale curbelor pentru a indica valorile maxime dP/df A - control; B - inimă cu dinamică crescută, ca și în cazul utilizării norepinefrinei; C - inima cu dinamica slabita, ca in insuficienta cardiaca Se caracterizează prin creșterea presiunii copehno-pasto-grosiere, creșterea lentă a presiunii ventriculare și o fază de ejecție oarecum încetinită (vezi curba C în Fig ) O inimă cu activitate contractilă crescută (hiperdinamică) (de exemplu, stimulată de norepinefrină) se caracterizează printr-o presiune finală diastolică scăzută, o creștere rapidă a presiunii ventriculare și o fază de ejecție scurtă (vezi curba B în Fig ) Mărimea pantei curbei de presiune ventriculară ascendentă demonstrează rata maximă de dezvoltare a forței de către ventriculul contractant (rata maximă de modificare a presiunii în timp este dP/df maximă așa cum este ilustrat de tangentele pantei tangentelor desenate până la cele mai abrupte secțiuni ale curbelor de presiune ventriculare ascendente din fig ) Unghiul de înclinare al tangentelor este maxim în timpul fazei izovolumice a sistolei (Fig ) Pentru orice valoare dată de umplere ventriculară, acesta acționează ca un indice (indicator) al ratei inițiale de contracție și, prin urmare capacitatea contractilă Un indice similar (indicator) al stării de contractilitate miocardică poate fi calculat din viteza fluxului sanguin, care își are originea în aorta ascendentă în timpul ciclului cardiac (panta inițială a curbei fluxului sanguin aortic) (vezi rps ) Fracția de ejecție, care este raportul dintre volumul de sânge ejectat din ventriculul stâng într-o singură bătaie (volumul de ejecție sistolic) și volumul de sânge din ventriculul stâng la sfârșitul diastolei (volumul final diastolic), este de asemenea utilizată pe scară largă în clinică ca indice de contractilitate Pentru a evalua starea de contractilitate a mușchiului inimii, au fost utilizate și alte măsurători (sau combinații de măsurători), care reflectă magnitudinea sau viteza contracțiilor ventriculilor În prezent, un indice nu este complet satisfăcător, ceea ce, fără îndoială, se aplică mai multor indici utilizați în prezent camere cardiace Atriile sunt camere cu pereți subțiri, de joasă presiune, care acționează ca rezervoare de sânge încăpătoare pentru ventriculii lor respectivi, mai degrabă decât ca pompe înainte importante Se credea cândva că ventriculii sunt formați din mănunchiuri de mușchi Cu toate acestea, acum se știe că sunt formate din multe fibre musculare continue care provin din scheletul fibros al bazei inimii (în principal în jurul orificiului aortic) Aceste fibre se extind până la vârful său de-a lungul suprafeței epicardului Ele trec spre endocard, iar unele dintre ele își schimbă direcția pa , situate paralele cu fibrele epicardului, și formează mușchii endocard și papilari (Fig ) La vârful inimii, fibrele se îndoaie și se întorc spre interior pentru a forma papilare CAPITOLUL Timp, s Orez Pulsații de presiune în atriul stâng, aortă și ventriculul stâng, corelate în timp cu fluxul sanguin aortic, volumul ventricular, zgomotele cardiace, pulsul venos și electrocardiograma în timpul unui ciclu cardiac complet la un câine Endocardul PC, MJ WWMB mai jos epicardului Orez Fotomicrografii care arată unghiul fibrelor în secțiuni succesive luate din mijlocul peretelui liber al ventriculului stâng al inimii în timpul sistolei Secțiunile sunt paralele cu planul epicardului Unghiul fibrei din apropierea endocardului ( °) merge la ° în mijloc și din nou la ° în apropierea epicardului (din Streeter DD Jr și colab : Circ Res : , cu permisiunea American Heart Association ) muşchii La baza inimii și în jurul orificiilor valvei, ele formează un mușchi gros și puternic, care nu numai că reduce circumferința ventriculului atunci când sângele este ejectat, dar și îngustează orificiile valvelor atrioventriculare (AV), ajutând la închiderea ventriculului supape Ejecția sângelui din ventriculi are loc și din cauza scurtării axei longitudinale, deoarece inima începe să scadă spre baza sa În primul rând, partea apicală a ventriculilor se contractă, determinând convergerea pereților ventriculilor și împinge sângele către căile de ieșire Ventriculul drept, care dezvoltă presiune scăzută (aproximativ o șapte din presiunea dezvoltată de ventriculul stâng), este mult mai subțire decât cel stâng valvele cardiace Valvulele inimii sunt compuse din foițe subțiri de țesut fibros flexibil, elastic, căptușit cu endoteliu (foliole valvelor), care sunt ferm atașate de baza inelului fibros Mișcările foilor valvei sunt în mare parte pasive, iar locația lor este responsabilă pentru direcția uniformă a fluxului sanguin SECȚIUNEA VII Fiziologia sistemului cardiovascular Orificiile arterelor coronare Aortă Compartiment cu membrană Folioarele valvei aortice Ventricul drept Septul interventricular muschii papilari Ventriculul stâng Auricul drept Ventricul drept Folioul posterior al valvei mitrale Artera pulmonară Atriul stâng Auriculul stâng Folioa anterioară a valvei mitrale Vene pulmonare vena cavă superioară Atriul stang Aortă Atriul drept cercevea Tri-leaflet Prospect valve spate Cercevea mijlocie muschii papilari Stânga ventricul prin inimă Există tipuri inferioare de valve cardiace: atrioventriculare (atrioventriculare) și semilunare (Fig și ) Valvele atrioventriculare Valva AV situată între atriul drept și ventriculul drept este formată din trei foițe (valva tricuspidă), în timp ce valva situată între atriul stâng și ventriculul stâng are două foițe (valva mitrală) Suprafața totală a foișoarelor fiecărei supape AV este de aproximativ două ori orificiul AV corespunzător, astfel încât în poziția închisă a valvei valvei reciproc Orez Schema unei secțiuni perpendiculare a inimii de-a lungul septului interventricular, ilustrând relația anatomică dintre cuspizii valvelor atrioventriculare și aortice acoperit (vezi RPS : și : ) De marginile libere ale acestor valve sunt atașate ligamente subțiri și puternice (filamente de tendon) care iradiază din mușchii papilari puternici ai ventriculilor respectivi și împiedică rotirea valvelor spre exterior în timpul contracției ventriculare Într-o inimă normală, în timpul umplerii ventriculare, foișoarele valvei sunt poziționate relativ Valvă pulmonară valvă aortică inelul fibros Cercevea din stânga Cercevea din dreapta Cercevea din spate inelul fibros cercevea din față Supapa tricuspidiană medie cercevea din spate Cercevea fata Cercevea dreapta Cercevea stanga Față Valva valvă mitrală Foliolă posterioară Orez Patru valve cardiace (vedere de la baza inimii) Observați cum pliantele supapelor închise se suprapun CAPITOLUL apropiate unele de altele și astfel servesc drept pâlnie pentru trecerea sângelui din atriu în ventricul Convergența parțială a supapelor superficiale în timpul diastolei este cauzată de fluxurile vortex din spatele foișoarelor, precum și de o anumită presiune asupra marginilor libere ale valvelor Această tensiune este cauzată de tendon piti și mușchi papilari, întinși napoli I yu і qi m ei l udochkom Mișcările foițelor valvei mitrale în timpul ciclului cardiac sunt prezentate pe ecocardiogramă (Fig ) Principiul său este că o persoană este afectată de semnale scurte de înaltă frecvență ale gamei de sunet (ultrasunete), care trec prin țesuturile toracelui și inimii și, în același timp, înregistrează semnalul reflectat de diverse organe, adică ecou Când se aplică inimii ca organ, această metodă se numește ecocardiogramă Timpul de reflexie și tipul undelor reflectate oferă informații despre diametrul acestuia, grosimea pereților ventriculului, mărimea și direcția de mișcare a diferitelor structuri ale inimii Pa rps ecocardiogramă poziționată pentru a arăta mișcarea foiței anterioare a valvei mitrale Mișcările foii din spate sunt o imagine în oglindă a mișcării față, dar în proiecția prezentată în Fig , mișcările ei par mult mai mici În punctul D, valva mitrală se deschide, iar în timpul umplerii rapide (din punctul D în punctul E), foița anterioară se deplasează spre septul interventricular În timpul fazei de umplere lentă (de la E la F), paletele supapei se deplasează unele spre altele, dar supapa nu se închide Umplerea ventriculară datorată contracției atriale (de la F la A) împinge valvele în afară; apoi urmează a doua convergență a foișoarelor supapelor (de la A la C) În punctul C, supapa este închisă prin contracția ventriculului Folioțele valvei, curbate spre atriu, rămân comprimate împreună în timpul sistolei ventriculare (C la D) valvele semilunare Valvulele semilunare sunt situate între ventriculul drept și artera pulmonară și între ventriculul stâng și aortă Acestea sunt reprezentate de trei clapete în formă de cupă atașate de inelul supapei (vezi figurile și ) La sfârșitul fazei de ejecție lentă a sistolei ventriculare, fluxul sanguin își schimbă rapid direcția în direcția lor (prezentat ca un flux negativ pe curba fazei fluxului sanguin aortic la rps ) Acest retur de sânge atrage cuspizii împreună, închizând deschiderea și împiedicând sângele să se întoarcă în ventriculi În timpul sistolei ventriculare, foliolele nu se învecinează cu carnea de pereții arterei pulmonare și ai aortei, ci plutesc în fluxul sanguin, aflându-se aproximativ la mijloc între pereții vasului și poziția când valva este în stare închisă În spatele valvelor semilunare sunt mici zone închise ale arterei pulmonare și ale aortei (sinusurile lui Valsalva), unde se creează curenți turbionari care țin foilele valvei departe de pereții vasului În plus, deschiderile arterelor coronare drepte și stângi sunt situate în spatele cuspidelor drepte și, respectiv, stângi ale valvei aortice Dacă nu ar fi sinusurile lui Valsalva și curenții turbionari care se formează în ele, foramenul coronarian ar putea fi blocat cu lambouri valvulare Pericard Pericardul este un sac fibros acoperit cu epiteliu Opa înconjoară complet întreaga inimă și părți ale vaselor mari din inimă La suprafața inimii, pericardul trece în epicard În mod normal, punga conține o cantitate mică de lichid care asigură lubrifierea inimii care se mișcă constant în interior Extensibilitatea pericardului este mică și, ca urmare, contracarează creșterea mare rapidă a dimensiunii inimii Datorită acestei proprietăți, pericardul previne supraîntinderea bruscă a camerelor cardiace Cu toate acestea, în cazurile sale congenitale Orez O ecocardiogramă grafică arată mișcările valvei mitrale (în special ale valvei anterioare), modificări ale diametrului cavității și grosimii peretelui ventricular stâng în timpul ciclurilor cardiace la un individ sănătos De la D la C, diastola ventriculară; de la C la D - sistolă ventriculară; de la D la E - umplere rapidă; de la E la F - umplere lentă; de la F la L - contracția atrială Valva mitrală se închide în punctul C și se deschide în punctul D SECȚIUNEA VII Fiziologia sistemului cardiovascular absența sau după îndepărtarea chirurgicală, funcția cardiacă rămâne încă în limitele sale fiziologice Cu toate acestea, în iptactioamele pericardice, o creștere a presiunii diastolice într-un ventricul crește presiunea în celălalt și reduce complianța acestuia Sunete inimii În mod normal, inima produce patru tonuri, dar, de regulă, doar două dintre ele sunt auzite printr-un stetoscop Cu amplificarea electronică, este, de asemenea, posibil să detectați tonuri mai puțin intense și să le înregistrați grafic sub forma unei fonocardiograme Această metodă de înregistrare ajută la stabilirea momentului exact de apariție a zgomotelor cardiace în raport cu alte procese ale ciclului cardiac Primul zgomot cardiac începe la începutul sistolei ventriculare (vezi rps ) și constă din mai multe serii de vibrații, reprezentând vibrații mixte, neînrudite (zgomote) de joasă frecvență Acesta este cel mai puternic și mai lung dintre tonurile inimii, care are un caracter din ce în ce mai decolorat: se aude cel mai bine în regiunea vârfului inimii Sunetele valvei tricuspide se aud cel mai bine în al cincilea spațiu intercostal din stânga sternului; vârfurile valvei mitrale - în al cincilea spațiu intercostal la vârful inimii Primul vârf al inimii este produs în principal de oscilațiile sângelui în camerele ventriculilor și de vibrația pereților camerelor Această vibrație se datorează parțial unei creșteri puternice a presiunii intraventriculare cu o accelerare a fluxului sanguin înapoi spre atrii Cu toate acestea, principala cauză a primului zgomot cardiac este tensiunea bruscă (tensiunea) a valvelor atrioventriculare și recul (rccoli) a valvelor și a structurilor adiacente cu o încetinire a fluxului sanguin, deoarece valvele AV sunt închise Vibrațiile ventriculilor și sângele pe care îl conțin sunt transmise prin țesuturile din jur și ajung în peretele toracic (unde pot fi auzite sau înregistrate) Intensitatea primului ton depinde de forța de contracție a ventriculilor și de distanța dintre foilele valvei Cel mai zgomotos va fi atunci când foilele valvulare sunt cele mai îndepărtate unele de altele, așa cum se întâmplă atunci când intervalul dintre sistolele atriale și ventriculare este mărit (depliantele valvei AV diverge) sau sistola ventriculară urmează imediat după sistola atrială Al doilea zgomot cardiac, care apare atunci când valvele semilunare se închid brusc (vezi Fig ), constă în oscilații de frecvență mai mare (cu o înălțime mai înaltă), este mai scurt ca durată și mai mică ca intensitate și este mai "click" decât primul sunetul inimii Închiderea valvei semilunare provoacă oscilații ale sângelui în vas și duce la tensiunea pereților vasului datorită întinderii și reculului (gecoii) valvei închise Partea celui de-al doilea zgomot cardiac produs de închiderea valvei pulmonare se aude cel mai bine în al doilea spațiu intercostal din stânga toracelui dinii în timp ce sunetul închiderii valvei aortice se aude cel mai bine în același spațiu intercostal, chiar în dreapta sternului Motivul pentru care valvele semilunare se închid mai repede decât de obicei poate fi o creștere a presiunii în artera pulmonară sau aortă (de exemplu, cu hipertensiune pulmonară sau sistemică) Aceasta crește volumul celui de-al doilea zgomot cardiac Sunetul valvei aortice este de obicei mai puternic decât cel al valvei pulmonare, dar invers se observă în hipertensiunea pulmonară O fopocardiogramă normală, luată simultan cu ECG, este prezentată în par rps Primul ton începe imediat după vârful dinților I Rețineți că este format din valuri neregulate și este mai puternică și mai lungă decât cea de-a doua care apare la sfârșitul undei T Al treilea și al patrulea zgomot cardiac lipsesc din această înregistrare Cel de-al treilea vârf al inimii este uneori audibil la copiii cu pereții toracici mlaștină sau la pacienții cu insuficiență ventriculară stângă Constă din mai multe oscilații de intensitate și frecvență scăzute și se aude cel mai bine în regiunea apexului inimii Fluctuațiile apar la începutul diastolei: sunt produse cu o scădere bruscă a întinderii ventriculilor și o încetinire a fluxului de sânge care intră în ei Într-o inimă congestionată, ca și în insuficiența cardiacă congestivă, când volumul ventriculului este foarte mare și pereții acestuia sunt întinși într-o asemenea măsură încât complianța este redusă brusc, se poate auzi un al treilea zgomot cardiac Apariția sa la pacienții cu boli de inimă este de obicei un semn de prognostic prost Al patrulea, sau atrial, zgomot cardiac constă din mai multe vibrații de joasă frecvență Se aude uneori la oamenii sănătoși Acest vârf este produs de pulsația sângelui și de oscilațiile pulsului pereților camerelor cauzate de contracția atriilor (vezi Fig ) Orez Fonocardiogramă care ilustrează primul ( ) și al doilea ( ) sunete cardiace și relația lor cu undele electrocardiogramei CAPITOLUL Datorită faptului că debutul și sfârșitul sistolelor ventriculare drepte și stângi nu sunt complet sincrone, diferența de durată a vibrației celor două valve AV poate fi uneori detectată cu un stetoscop Vibrația asincronă a valvelor, care poate indica uneori anomalii în activitatea inimii, este cunoscută ca un ton divizat deasupra vârfului inimii, dacă este vorba de valvele AV și deasupra bazei inimii, dacă este vorba de valvele semilunare Insuficiența mitrală și stenoza mitrală produc suflu sistolic și respectiv diastolic, cel mai bine auzite la vârful inimii Insuficiența aortică și stenoza aortică, pe de altă parte, produc suflu diastolic și respectiv sistolic, care se aud cel mai bine în al doilea spațiu intercostal din dreapta sternului Caracteristicile suflurilor sunt un ghid important în diagnosticul bolii valvulare Atunci când al treilea și al patrulea vârf (atrial) sunt accentuate, ceea ce se întâmplă cu anumite abateri, poate apărea o combinație de trei tonuri, care amintește de sunetul unui galop de cal Ritmurile de galop sunt cel mai adesea de două tipuri: presistolice, cauzate de creșterea tonusului atrial, și protodiastolice, cauzate de creșterea zgomotului al treilea al inimii CICLU CARDIAC Sistolă ventriculară Contracție izovolumică Începutul contracției ventriculare coincide cu vârful undei R pe ECG și cu vibrația inițială a primului vârf cardiac Acest lucru poate fi văzut pe curba presiunii ventriculare ca începutul creșterii presiunii intraventriculare după contracția atrială Timpul dintre debutul contracției ventriculare și deschiderea valvelor semilunare (când presiunea ventriculară crește brusc) se numește contracție izovolumică ("pzovolumpcheskpy" înseamnă literal "din același volum") Acest termen este adecvat deoarece volumul ventricular rămâne neschimbat în această perioadă scurtă (vezi rps ) Creșterea presiunii ventriculare în timpul contracției izovolumice va fi transmisă prin valvele închise Contracția izovolumică se mai numește și izometrică (cuvântul "izometric" caracterizează contracția mușchiului, producând o creștere a tensiunii la lungimea sa constantă) Cu toate acestea, deoarece unele fibre ale mușchiului inimii se scurtează, iar altele se lungesc, după cum reiese din modificările formei ventriculilor, această contracție nu este medie și ci izometrică și șah kp m Expulzarea (ejectia) sangelui Deschiderea valvelor semilunare indică începutul fazei de ejecție ventriculară, care poate fi împărțit într-o fază mai devreme mai scurtă (ejecție rapidă) și o fază mai târziu mai lungă (ejecție lentă) Faza de ejecție rapidă diferă de faza de tunet lent prin factori: ) o creștere bruscă a presiunii intraventriculare și aortice, care se termină în punctul cel mai înalt al presiunii ventriculare și aortice; ) o scădere mai accentuată a volumului ventriculilor; ) flux sanguin aortic mai puternic (vezi Fig ) Scăderea bruscă a curbei de presiune în atriul stâng la începutul ejecției se datorează unei deplasări în jos a bazei inimii și întinderii atriilor În timpul fazei de ejecție lentă, fluxul de sânge din aortă către periferie depășește ieșirea din ventricul, astfel încât presiunea aortică scade În timpul sistolei ventriculare, sângele care intră în atrii prin vene provoacă o creștere a presiunii în acestea Rețineți că în prima treime a fazei de ejecție, presiunea din ventriculul stâng depășește ușor presiunea din aortă, iar fluxul de sânge în aortă se accelerează (continuă să crească), în timp ce în restul de două treimi relația este inversat Această modificare a raportului gradientului de presiune ventricular-aortică în prezența fluxului sanguin continuu de la ventriculul stâng la aortă (datorită inerției mișcării de translație a sângelui) este rezultatul acumulării de energie potențială în zona întinsă pereții arterei Această acumulare de energie potențială încetinește fluxul de sânge în aortă Vârful curbei de flux coincide cu punctul în care curba presiunii ventriculare stângi se intersectează cu curba presiunii aortice în timpul ejecției Ca urmare, fluxul sanguin încetinește (continuă să scadă) din cauza inversării gradientului de presiune Când sângele este expulzat din ventriculul drept, peretele său liber se scurtează (coborârea inelului valvei tricuspide) simultan cu compresia laterală (laterală) a camerei Cu toate acestea, atunci când sângele este ejectat din ventriculul stâng, scurtarea de-a lungul axei verticale este foarte ușoară, astfel încât ejecția se datorează în principal compresiei camerei acestui ventricul Influența sistolei ventriculare asupra diametrului ventriculului stâng este prezentată pe ecocardiogramă (vezi Fig ) În timpul sistolei sale (vezi Fig , C la D), septul și peretele liber se îngroașă și se apropie unul de celălalt Pe fig arată o înregistrare a curbei pulsului venos luat pe vena jugulară Unda "c" a acestei curbe este o consecință a influenței pulsației arterei carotide comune asupra venei jugulare adiacente și, într-o oarecare măsură, închiderea rapidă a valvei tricuspide la începutul sistolei ventriculare Rețineți că, cu excepția undei "c", curba pulsului venos urmează îndeaproape curba presiunii atriale La sfârșitul fazei de ejecție, în cavitatea ventriculilor rămâne un volum de sânge, aproximativ egal cu volumul ejectat în timpul contracției Volumul rezidual într-o inimă sănătoasă rămâne constant Însă SECȚIUNEA VII Fiziologia sistemului cardiovascular volumul exact scade odată cu creșterea ritmului cardiac sau cu o rezistență redusă la scurgerea sângelui și crește în condiții opuse O creștere a contractilității miocardice cauzată de catecolamine sau digitalice la un pacient cu inima slăbită poate scădea volumul rezidual și poate crește volumul accidentului vascular cerebral (sistolic) și fracția de ejecție Odată cu extinderea semnificativă a inimii și slăbirea dinamicii acesteia, așa cum se întâmplă cu insuficiența cardiacă, volumul rezidual poate fi de multe ori mai mare decât volumul debitului sistolic Pe lângă faptul că servește ca o sursă mică, autoreglabilă de sânge, volumul rezidual netezește într-o anumită măsură disproporția pe termen scurt dintre ieșirile celor doi ventriculi Diastola ventriculară Relaxare izovolumică Închiderea valvei aortice determină o incizură caracteristică pe partea descendentă a curbei presiunii aortice și apariția unui al doilea zgomot cardiac (cu câteva fluctuații sesizabile pe curba presiunii atriale) Toate acestea indică sfârșitul sistolei ventriculare Perioada dintre momentul în care valvele semilunare sunt deja închise și valvele AV nu sunt încă deschise se numește faza de relaxare izovolumică Se caracterizează printr-o scădere bruscă a presiunii în ventriculi fără a le modifica volumul Faza de umplere rapidă Partea principală a umplerii ventriculare are loc imediat după deschiderea valvelor AV În acest moment, sângele care a revenit în atrii în timpul sistolei ventriculare precedente intră rapid în ventriculii relaxați Acest etan se numește faza de umplere rapidă Pe fig începutul fazei de umplere rapidă este indicat de o cădere de presiune în ventriculul stâng mai mică decât în atriul stâng Această schimbare a direcției presiunii determină deschiderea supapei mitrale Fluxul rapid de sânge din atrii în ventriculii relaxați determină o scădere a presiunii în aceste organe și o creștere bruscă a volumului ventriculilor Reculul elastic (tesoii) al unei contracții ventriculare anterioare poate promova aspirația sângelui într-un ventricul relaxat cu volum rezidual mic, mai ales când contractilitatea acestuia este crescută (ca și în cazul catecolaminelor) Cu toate acestea, în condiții normale, acest mecanism probabil nu contribuie la umplerea ventriculară Faza de umplere lentă O fază de umplere rapidă este urmată de o fază de umplere lentă În timpul sângelui ei, mă întorc de la periferie, intră în ventriculul drept, iar sângele din plămâni intră în ventriculul stâng Această adăugare mică și lentă la umplerea ventriculară se manifestă printr-o creștere treptată a presiunii atriale, ventriculare și venoase și o creștere a volumului ventricular (vezi Fig ) Sistola atrială Contracția atrială apare la scurt timp după apariția undei P pe ECG (curba de depolarizare atrială) Fluxul de sânge din atriu către ventricul, datorită contracției peristaltice a atriului, completează perioada de umplere a acestuia Contracția atrială determină creșteri ușoare ale presiunii atriale, ventriculare și venoase și o creștere a volumului ventricular, așa cum se arată în Fig Pe tot parcursul diastolei ventriculilor, presiunea în atrii este puțin mai mare decât în ventriculi O mică diferență între presiuni indică faptul că sângele care trece prin valvele AV deschise în timpul umplerii ventriculare întâmpină rezistență scăzută Din cauza lipsei de valve la joncțiunile venei cave cu atriul drept și venele pulmonare cu atriul stâng, contracția acestora poate împinge sângele în ambele sensuri Într-adevăr, o cantitate mică de sânge poate curge înapoi în vene în timpul unei scurte contracții atriale, în principal din cauza inerției sângelui care intră Contracția atrială nu este esențială pentru umplerea ventriculară; acest lucru este confirmat de fibrilația atrială și blocarea completă a conducerii impulsurilor din atrii către ventriculi (bloc complet al inimii) În fibrilația atrială, fibrele musculare se contractă asincron și, prin urmare, nu pot pompa sângele în ventriculi Cu o blocare completă a conducerii impulsurilor de la atrii la ventriculi, ambele sunt reduse independent unul de celălalt Cu toate acestea, umplerea ventriculară poate fi normală în aceste două aritmii Influența contracțiilor atriale asupra umplerii ventriculare depinde în mare măsură de ritmul cardiac și de starea valvelor AV Cu o frecvență cardiacă lentă, umplerea se oprește practic la sfârșitul fazei de umplere lentă iar contractia atriala produce doar un mic volum suplimentar de sange Cu toate acestea, în tahicardie, faza de umplere lentă este scurtată, iar contracția atrială poate deveni semnificativă, mai ales dacă apare imediat după faza de umplere rapidă, când gradientul de presiune AV este maxim Dacă tahicardia crește atât de mult încât faza de umplere rapidă este amenințată, contracția atrială preia cea mai importantă funcție - fluxul rapid de sânge în ventricul în această perioadă scurtă a ciclului cardiac Desigur, atunci când perioada de relaxare a ventriculilor este atât de scurtă încât umplerea este grav afectată, chiar și contracția atrială nu poate asigura CAPITOLUL conţinutul lor adecvat Scăderea ulterioară a debitului cardiac poate provoca pierderea conștienței (sincopă) Evident, în cazul în care contracția atrială are loc concomitent cu contracția ventriculară, atriile nu joacă niciun rol în umplerea ventriculară Relația dintre presiune și volum Modificările presiunii și volumului ventriculului stâng în timpul ciclului cardiac sunt rezumate în Fig Acest grafic (bucla presiune-volum) nu ia în considerare durata proceselor în timp Umplerea diastolică începe în punctul L și se termină în punctul C când valva mitrală se închide Scăderea inițială a presiunii în ventriculul stâng (de la L la B), în ciuda afluxului rapid de sânge din atriu, este atribuită creșterii relaxării și expansiunii ventriculului În timpul rămas de diastolă (de la B la C), creșterea presiunii ventriculare reflectă umplerea ventriculului și caracteristicile sale elastice pasive Rețineți că odată cu creșterea volumului ventricular în timpul diastolei (de la B la , presiunea din cavitatea sa crește doar ușor O ușoară creștere a presiunii (în stânga punctului C) este cauzată de o creștere a umplerii ventriculare din cauza contracției atriale Cu contracția izovolumică (de la C la D) presiunea crește brusc și extrem de rapid, dar nu are loc nicio modificare a volumului Valva aortică se deschide în punctul D și o scădere semnificativă a volumului ventricular în prima fază de ejecție (faza de ejecție rapidă, de la D la £) este asociată cu o creștere persistentă a presiunii ventriculare, mai puțin accentuată, totuși, decât creșterea presiunii în timpul unei contracții izovolumice Această scădere a volumului este însoțită de o scădere a ejecției (de la E la / ) și o scădere ușoară in presiunea ventriculara Valpa aortica se inchide in punctul / , care este insotita de relaxare izovolumica Orez Bucla de relație "presiune-volum" a ventriculului stâng în timpul unui ciclu cardiac (ABCDEF) (din GdoA), caracterizată printr-o scădere bruscă și extrem de rapidă a presiunii fără modificarea volumului ventriculului Valva mitrală se deschide în punctul A și încheie acest ciclu cardiac În anumite condiții patologice, AV-cliganele pot fi îngustate (stenotice) În aceste condiții, contracția atrială joacă un rol mult mai important în umplerea ventriculară decât în inima normală MĂSURAREA VOLUMULUI DE DEBIT CARDIAC Principiul Fick În , fiziologul german Adolf Fick a propus pentru prima dată o metodă de măsurare a debitului cardiac la animale și la oameni sănătoși Baza acestei metode, numită principiul lui Fick, este o simplă aplicare a legii conservării masei Această lege pornește de la poziția conform căreia cantitatea de oxigen (O ) livrată capilarelor pulmonare prin artera pulmonară, plus cantitatea de O care intră în capilarele pulmonare din alveole, trebuie să fie egală cu cantitatea de O care este transportată de sistemul pulmonar venelor Principiul Fick este reprezentat schematic în fig Cantitatea ( Іrt ( , ) Conform legii conservării masei + = , ( , ) De aceea Qio u+ =Q[O U ( , ) Astfel, debitul cardiac O /([o po-[o ],,n) ( , ) Ecuația este o formulare a principiului lui Fick Sunt necesare trei valori pentru determinarea clinică a volumului debitului cardiac: ) volumul de consum SECȚIUNEA VII Fiziologia sistemului cardiovascular Alveole Bronhiola terminală Din artera pulmonară în venele pulmonare Consumul de O Orez Diagrama care ilustrează principiul lui Fick pentru măsurarea debitului cardiac Schimbarea culorii de la artera pulmonară la vena pulmonară indică o schimbare a culorii sângelui pe măsură ce sângele venos devine complet oxigenat (oxigenat) G 'ssk J'i Astfel, șoseta poate fi măsurată prin împărțirea cantității de indicator (colorant) introdusă în el în amonte la segmentul de sub curba concentrației de colorant din aval Această metodă a fost utilizată pe scară largă pentru a măsura debitul cardiac la oameni O cantitate măsurată dintr-un anumit indicator (colorant sau izotop care rămâne în circulație) este injectată rapid într-o venă centrală mare sau în partea dreaptă a inimii printr-un cateter Sângele arterial este trecut continuu printr-un detector (densitometru sau contor de izotopi) iar curba concentrației trasorului este înregistrată în funcție de timp În prezent, cea mai populară metodă de dizolvare a coloranților este metoda termodiluării Ca indicator, aici se folosește soluție salină rece Temperatura și volumul acestuia sunt setate cu precizie înainte de injectare Un cateter flexibil este introdus într-o venă periferică și avansat astfel încât vârful să intre în artera pulmonară Un termometru mic la capătul cateterului înregistrează schimbările de temperatură gaura din cateter merge la câțiva centimetri de vârf Când capătul cateterului este plasat în artera pulmonară, deschiderea este localizată în consecință în sau în apropierea atriului drept Soluția salină rece este injectată rapid prin cateter în atriul drept și iese prin orificiul cateterului Schimbarea temperaturii în aval de sânge este înregistrată de un termistor în artera pulmonară Metoda termodiluției are următoarele avantaje: ) nu este nevoie de puncție arterială; ) cantitățile mici de soluție salină utilizate în fiecare măsurătoare sunt inofensive, ceea ce face posibilă efectuarea de măsurători repetate; ) reciclarea este neglijabilă Temperatura este egalizată prin faptul că sângele răcit curge prin rețeaua capilarelor pulmonare și sistemice înainte de a trece a doua oară prin termistorul din artera pulmonară rezumat Alungirea fibrelor miocardice, așa cum se întâmplă cu umplerea ventriculară crescută (preîncărcare) în timpul diastolei, determină o contracție ventriculară mai mare Relația dintre lungimea fibrei și forța de contracție se numește raportul Frank Starling sau legea inimii lui Starling În ciuda faptului că miocardul este format din celule individuale separate între ele prin membrane, cardiomiocitele care formează ventriculii se contractă aproape la unison, la fel ca și cardiomiocitele atriale Miocardul funcționează ca un sincitiu cu un răspuns totul sau nimic la excitare Conducerea excitației de la celulă la celulă se realizează prin joncțiuni gap foarte permeabile, care conectează citosolurile celulelor adiacente La excitare, canalele de calciu controlate hipogeic se deschid și Ca + extracelular intră în celulă Influxul de Ca~+ determină eliberarea de Ca din reticulul sarcoplasmatic Acumularea crescută de Ca + intracelular determină o reducere a miofi înlocuire Relaxarea este însoțită de restabilirea concentrației de Ca + intracelular la nivelul în repaus prin pomparea activă a Ca înapoi în reticulul sarcoplasmatic și schimbul de Ca + cu Na+ extracelular prin sarcolemă Viteza și puterea contracțiilor depind de concentrația intracelulară a ionilor liberi de calciu Forța și viteza sunt invers proporționale între ele, astfel încât atunci când nu există sarcină, viteza este maximă În timpul contracției izovolumice, când nu există o scurtare externă, sarcina totală este maximă și viteza este zero Odată cu contracția ventriculilor, întinderea fibrelor musculare cu sânge în timpul umplerii acestuia servește ca prediagnostic Postîncărcarea este presiunea aortică, depășirea căreia ventriculul stâng împinge sângele afară Contractilitatea reflectă munca inimii la valori date de preîncărcare și iostiload Înregistrarea simultană a presiunii aortice, a presiunii în atriul stâng și în ventriculul stâng, a volumului ventricular, a zgomotelor cardiace și a ECG descrie grafic procesele electro- și cardiodinamice interconectate secvenţial de-a lungul întregului ciclu cardiac SECȚIUNEA VII Fiziologia sistemului cardiovascular Primul zgomot cardiac apare în principal din cauza închiderii bruște a clanului AV; a doua - ca urmare a închiderii bruște a valvelor semilunare Conform principiului lui Fick, debitul cardiac poate fi calculat prin măsurarea consumului de oxigen al organismului ( , până la mm Hg (săgeata B) a produs a Orez Pe pregătirea izovolumică a ventriculului stâng, o scădere a R , CO crește presiunea sistolica în ventriculul stâng (săgeata B); Creșterea PaCO (săgeata C) are efectul opus Când PaCO revine la nivelul de control (săgeata D), presiunea sistolică a ventriculului stâng scade la valoarea sa inițială (săgeata A) (Levy MN: observație nepublicată) efect stimulator, în timp ce o creștere a RSP la mm Hg Artă (săgeata C) a avut un efect deprimant Efectul indirect al creșterii Pa în sângele arterial total, care se realizează cu ajutorul mecanismelor nervoase, este similar cu efectul care se observă cu o scădere a Pat o creștere a influenței sistemului nervos simpatic Efectul unei creșteri moderate a P(),, în sângele arterial sistemic asupra sistemului cardiovascular se manifestă printr-o creștere a frecvenței cardiace, o creștere a debitului cardiac și o creștere a tensiunii arteriale Astfel, la animalele sănătoase, activarea sistemul simpatoadrenal cauzat de o creştere moderată a P^o , în sângele arterial total, depăşeşte efectul inhibitor direct asupra inimii, care are o creştere a Pco, în sângele arterial din artera coronară Nici PCo arterial și nici pH-ul sângelui nu sunt principalii factori care determină starea funcțională a miocardului; modificarea concomitentă a pH-ului intracelular este factorul decisiv Scăderea pH-ului intracelular reduce cantitatea de Ca + intracelular eliberată din reticulul sarcoplasmatic ca răspuns la excitație Nivelul redus de pH reduce, de asemenea, sensibilitatea miofilamentelor la Ca + Grafic, efectul unei astfel de acidoze (acidificare) asupra sensibilității la Ca + intracelular este exprimat printr-o deplasare a curbei raportului dintre forța dezvoltată și pCa (logaritmul negativ al concentrației de Ca + intracelular) O creștere a pH-ului intracelular are efectul opus: crește sensibilitatea miofilamentelor la Ca + intracelular Pe fig arată o astfel de schimbare a sensibilității la Ca ~ intracelular, observată în timpul experimentului cu celule izolate ale stomacului SECȚIUNEA VII Fiziologia sistemului cardiovascular Orez Influența pH-ului asupra relației dintre puterea relativă și pCa (logaritmul negativ al concentrației de Ca +) în fibra musculară ventriculară de șobolan fără teacă Forța relativă este puterea dezvoltată de medicament la diferite combinații de pH și pCa și exprimată ca procent din puterea maximă pe care o poate dezvolta la un pH intracelular de , și o valoare pCa mai mică de , O fibră musculară neînvelită a fost obținută prin tratarea preparatului cu un detergent pentru distrugerea membranelor celulare astfel încât proteinele contractile ale acestei fibre să fie astfel expuse la H + și Ca + la concentrațiile care sunt prezente în soluția din camera de perfuzie (din Mayoux E și colab : Am J Physiol :H , ) inimile scufundate într-o cameră de perfuzie Când nivelul pH-ului din cameră a fost modificat de la , la , , curba ritmului cardiac în funcție de pCa s-a deplasat semnificativ spre dreapta (pH-ul intracelular normal este de aproximativ , ) În plus, în aceeași formulă, la concentrații mari de Ca + intracelular (adică, valori pCa sub aproximativ , ), scăderea nivelului pH-ului a redus forța maximă dezvoltată Această scădere a forței maxime sugerează că pH-ul scăzut provoacă inhibarea interacțiunii actină-miozină rezumat Activitatea cardiacă este reglată de o serie de mecanisme interne (intracardiace) și externe (extracardiace) Frecvența cardiacă este reglată în principal de sistemul nervos autonom Sistemul nervos simpatic o mărește, în timp ce sistemul nervos parasimpatic (nervul vag) o scade Cu activitatea simultană a ambelor sisteme, influența nervului vag domină de obicei Frecvența cardiacă este reglată de reflexe: pompă baroreceptor, chemoreceptiv, întindere pulmonară, reflex de la receptorii de întindere atrială (reflex Bainbridge) p reflex g receptorii ventriculari ai inimii Principalele mecanisme intracardiace care reglează contracțiile mușchiului cardiac sunt mecanismul Frank Starling și dependența rimo-hipotropă Mecanismul Frank Starling: O modificare a lungimii mușchilor în repaus influențează contracția musculară ulterioară prin modificarea sensibilității miofilamentelor la suspensie și a numărului de legături încrucișate ciclice (cu punți oss) între filamentele groase și subțiri Dependența ritm-inotropă: modificările pe termen lung ale frecvenței contracției afectează puterea contracțiilor, modificări " + prin măsurarea ratei de intrare a Ca în celulă pe minut, în timp ce modificările pe termen scurt ale vitezei de contracție modifică forța de contracție, deoarece există o întârziere semnificativă între timpul în care Ca + este captat de reticulul sarcoplasmatic, iar momentul în care eliberarea sa din reticulul sarcoplasmatic devine din nou posibilă Sistemul nervos autonom reglează activitatea miocardului în principal prin modificarea conductivității membranei celulare pentru Ca + folosind sistemul adenil ciclază Unii hormoni, cum ar fi adrenalina, adrenocorticosteroizii, hormonii tiroidieni, insulina, glucagonul și hormonii hipofizei anterioare, reglează activitatea miocardică prin diferite mecanisme Modificările concentraţiei de O , CO H+ din sângele arterial determină modificări ale funcţiei cardiace atât direct, cât şi prin chemoreceptori Întrebări de revizuire Numiți caracteristicile de timp ale modificărilor ritmului cardiac cauzate de: a) stimularea nervului vag timp de minut; ) stimularea fibrelor nervoase cardiace ale sistemului nervos simpatic timp de min Numiți principalii factori responsabili pentru aceste caracteristici Ce modificări ale ritmului cardiac apar atunci când se realizează simultan o stimulare puternică a terminațiilor nervoase ale sistemului nervos simpatic și a terminațiilor nervoase vag și ce factori sunt implicați în implementarea modificărilor cauzate de stimularea simultană? Ce modificări ale ritmului cardiac vor apărea atunci când se utilizează un medicament vasoconstrictor pentru a crește tensiunea arterială cu aproximativ mm Hg Artă ? Ce modificări de activitate vor avea loc în fibrele eferente ale nervilor vagi și simpatici cardiaci? Care va fi succesiunea temporală a modificărilor volumului sistolic în ventriculul drept și stânga cu o injecție intravenoasă rapidă de ml de sânge? Ce modificări ale volumului sistolic al ventriculului drept și stâng vor apărea dacă s-a făcut o gaură semnificativă în septul interatrial în timpul cateterismului cardiac? În timpul cateterismului cardiac, manipularea cateterului din ventriculul drept a determinat o contracție extraordinară a ventriculului, urmată de o pauză relativ lungă, care se termină cu o contracție post-extrasistolică a ventriculului Comparați volumele sistolice pentru contracții normale, extraordinare și nostextrasistolice CAPITOL HEMODINAMICĂ Determinarea caracteristicilor matematice exacte pentru fluxul sanguin pulsatil prin sistemul cardiovascular este asociată cu multe probleme Inima este o pompă complexă a cărei funcționare este influențată de mulți factori fizici și chimici Vasele de sânge sunt foarte ramificate, iar elasticitatea lor face posibile schimbări permanente de dimensiune Sângele în sine nu este un simplu lichid omogen, este o suspensie complexă de globule roșii și albe, trombocite și lipide dispersate într-o soluție coloidală de proteine În ciuda complexității dinamicii sistemului cardiovascular, este încă posibil să înțelegem cum funcționează acesta prin aplicarea principiilor elementare ale mecanicii fluidelor care se aplică sistemelor hidraulice simple Aceste principii sunt explorate în acest capitol pentru a explica relația dintre fluxul sanguin, tensiunea arterială și dimensiunea diferitelor componente ale circulației sistemice DEBITUL DE SANG Înainte de a descrie modificările fluxului sanguin în diferite vase, este necesar să subliniem diferența dintre termenii "viteză" (veloeitate) și "viteză de volum" (flux) a fluxului sanguin Viteza, care se numește liniară, este viteza de mișcare a fluidului pe unitatea de timp și este exprimată în unități de distanță parcursă de sânge pe unitatea de timp (de exemplu, cm / s) Viteza fluxului sanguin volumetric, denumită adesea flux sanguin volumetric, este exprimată în unități de volum de sânge parcurs pe unitatea de timp (de exemplu, cm'/s) Pentru un tub cu dimensiuni variabile în secțiune transversală, relația dintre viteza liniară (c), viteza volumului (Q) și aria secțiunii transversale (A) este exprimată prin ecuație v=Q/A ( , ) Relația dintre viteză, viteza volumetrică și aria secțiunii transversale a tubului este prezentată în fig Conform principiului conservării masei, debitul unui fluid incompresibil care curge prin tuburi rigide succesive cu secțiuni transversale diferite trebuie să rămână constant Pentru un debit dat, modificările vitezei liniare a lichidului sunt inverse modificărilor ariei secțiunii transversale a tubului Astfel, atunci când fluidul din tub se deplasează de la secțiunea a la secțiunea b, unde aria secțiunii transversale este de cinci ori mai mare, viteza sa liniară scade la % din valoarea sa anterioară deoarece aria secțiunii transversale a secțiunii b este de cinci ori mai mare decât aria secțiunii transversale a secțiunii a (vezi Fig ) Dimpotrivă, atunci când lichidul curge din secțiunea h în secțiunea c, a cărei arie a secțiunii transversale este egală cu / din aria secțiunii transversale a secțiunii b, debitul fluidului crește de zece ori Viteza liniară a fluidului în orice punct al sistemului hidraulic depinde nu numai de aria secțiunii transversale, ci și de debitul volumetric Q, care, la rândul său, depinde de gradientul de presiune, caracteristicile fluidului și dimensiunile generale ale sistemul hidraulic (Acest lucru va fi discutat în următoarea subsecțiune ) Pentru orice viteză spațială dată, raportul dintre viteza liniară a unui fluid care trece printr-o zonă a secțiunii transversale și viteza liniară a unui fluid care trece printr-o a doua zonă a secțiunii transversale depinde numai pe proporția inversă a acestor zone, adică w/v = A /A} ( , ) Această regulă se aplică atât sistemelor formate dintr-un tub mare, cât și sistemelor formate din mai multe tuburi mai mici dispuse în paralel După cum se arată în fig , viteza liniară a fluxului sanguin scade progresiv pe măsură ce sângele trece prin aortă, apoi prin arterele cu diametru tot mai mic și arteriole În cele din urmă, în capilare, viteza scade la valoarea sa minimă Pe măsură ce sângele trece apoi prin venule și continuă spre centru, spre vena cavă, viteza crește din nou progresiv Vitezele corespunzătoare ale fluxului sanguin în diferite părți ale sistemului circulator sunt asociate numai cu zonele transversale corespunzătoare Astfel, fiecare punct de pe graficul ariei secțiunii transversale este invers proporțional cu punctul corespunzător ia al curbei de viteză liniară a fluxului sanguin (vezi Fig ) Orez Când un fluid se mișcă într-un sistem hidraulic cu o suprafață a secțiunii transversale variabilă, A, modificările vitezei liniare, v, sunt inverse cu modificările ariei secțiunii transversale SECȚIUNEA VII Fiziologia sistemului cardiovascular RELAȚIA ÎNTRE VELOCITATEA CURGIULUI SANGUIN LINEAR ȘI PRESIUNEA Într-o anumită parte a sistemului hidraulic, unde energia totală este practic constantă, modificările vitezei liniare pot fi însoțite de modificări perceptibile ale presiunii măsurate Luați în considerare trei secțiuni (/ , B și C) ale sistemului hidraulic prezentat în fig Șase sonde de presiune, sau tuburi Pitot, sunt introduse în diferite puncte ale acestui sistem hidraulic Găurile a trei dintre ele ( , și ) sunt direcționate tangențial la direcția fluxului de fluid în sistemul hidraulic, astfel încât acestea măsoară presiunea laterală, sau statică, în interiorul secțiunilor de diferite diametre ale acestui sistem hidraulic Orificiile tuburilor Pitot rămase ( , și ) sunt direcționate către fluxul de fluid din sistemul hidraulic Ele măsoară presiunea totală obținută prin adăugarea presiunii laterale și a componentei dinamice, a cărei valoare depinde de energia cinetică a fluidului care curge Această componentă dinamică (P,/) a presiunii totale poate fi calculată folosind următoarea ecuație: L/=pr / , ( , ) unde p este densitatea lichidului; ѵ - viteza sa liniară Dacă tuburile Pitot , și din secțiunile A, B și C ale sistemului hidraulic studiat sunt instalate la același nivel mediu (adică să fie la același nivel hidrostatic), atunci presiunile totale corespunzătoare P(, P și P ) va fi egală cu condiția ca pierderea de energie datorată vâscozității fluidului în aceste secțiuni să poată fi neglijată (cu alte cuvinte, fluidul pe care îl luăm în considerare aici este "ideal") Totuși, datorită diferenței de secțiune transversală zona de-a lungul acestui sistem hidraulic, Рі Рг Рз Рl Р$ Re ѵ= cm/s cm/s cm/s рѵ І = , mm Hg Artă mmHg Artă , mmHg Artă Orez În secțiunea îngustă B a sistemului hidraulic, viteza liniară v și, în consecință, componenta dinamică a presiunii, pv / , este mai mare decât în secțiunile largi ale aceluiași sistem hidraulic, A și C Dacă energia totală este practic constantă în întregul sistem hidraulic (adică loteriile energetice din cauza vâscozității lichidului pot fi neglijate), atunci valorile presiunii totale (Pb P și P ) nu vor diferi semnificativ unele de altele, dar presiunea laterală, P , în secțiunea îngustă va fi mai mică decât presiunea laterală (P și P ) în secțiunile largi ale tubului De asemenea, modificările vitezei liniare a fluidului modifică componenta dinamică, după cum arată ecuația Fie în secțiuni ale sistemului hidraulic A și C p egal cu g/cm! şi? ■ - cm 's: ne amintim de asemenea că mm Hg Artă este egal cu dine/cm Din ecuația Pd \u d dpn / cm \u d , mm Hg Artă Dacă în secțiunea îngustă a tubului, B, viteza liniară a lichidului va fi de două ori mai mare decât a lui A și C Prin urmare, în secțiunea îngustă a sistemului hidraulic Pd = zile, cm = mmHg Artă În consecință, în secțiunile largi ale sistemului hidraulic (I și C), valorile presiunii laterale (/' și P ) vor fi de numai , mm Hg Artă sub valorile corespunzătoare ale presiunii totale (P ( și P-J), în timp ce în secțiunea îngustă a sistemului hidraulic (B) presiunea laterală va fi cu mm Hg mai mică decât presiunea totală Рl Pe baza acestor calcule, putem face două generalizări În primul rând, pe măsură ce viteza liniară scade, scade și ponderea componentei dinamice (a cărei valoare, după cum vă amintiți, depinde de energia cinetică a fluidului care curge) în presiunea totală În al doilea rând, în secțiunile înguste ale sistemului hidraulic, componenta dinamică crește semnificativ, deoarece viteza liniară a curgerii fluidului este asociată cu eliberarea energiei cinetice De exemplu, cea mai mare viteză liniară a fluxului sanguin în aorta ascendentă la câinii sănătoși este de aproximativ cm/s Deoarece componenta dinamică este o proporție semnificativă din presiunea totală, valorile presiunii măsurate pot varia semnificativ în funcție de orientarea sondei care o măsoară Viteza maximă a fluxului sanguin în aorta toracică descendentă este mult mai mică decât în aorta ascendentă (Fig ), iar o viteză și mai mică s-a înregistrat în părțile periferice (mai îndepărtate) ale arterei În majoritatea părților corpului pe unde trec arterele, componenta dinamică este o mică parte din presiunea totală, iar orientarea sondei de măsurare nu va avea niciun efect semnificativ asupra valorii presiunii înregistrate Cu toate acestea, în zonele corpului în care sunt situate vase arteriale cu diametru mai mic, o viteză liniară mare Orez Viteza de curgere liniară în aorta ascendentă și descendentă a câinelui (de la Falsetti H L , Kiser K M , Francis G P , Belmore E R : Circ Res : , cu permisiunea American Heart Association) CAPITOLUL mișcarea fluidului este însoțită de eliberarea de energie cinetică mare și, prin urmare, componenta dinamică a presiunii poate crește semnificativ Presiunea laterală va scădea în consecință Înregistrările de presiune prezentate în fig , au fost obținute cu ajutorul a două traductoare introduse în ventriculul stâng al inimii la un pacient cu stenoză aortică, boală în care ostiul aortic se îngustează Ambii senzori au fost plasați în același cateter la o distanță de cm unul de celălalt Când au fost adânci în cavitatea ventriculului stâng (Fig , a), atunci se înregistrează aceeași presiune Cu toate acestea, când cel mai apropiat traductor a fost plasat la orificiul aortic în regiunea valvelor (Fig b), presiunea laterală înregistrată în timpul debitului cardiac a fost semnificativ mai mică decât presiunea înregistrată de traductorul situat în cavitatea ventriculară Motivul acestei diferențe se datorează aproape în întregime faptului că în orificiul aortic îngustat viteza liniară a fluxului sanguin este mult mai mare decât în cavitatea ventriculară Diferența de presiune reflectă în principal tranziția unei anumite cantități de energie potențială în energie cinetică Când cateterul a fost avansat și mai mult, astfel încât cel mai apropiat senzor să fie în aortă (Fig , c), diferența de presiune s-a dovedit a fi și mai pronunțată, deoarece atunci când sângele a fost împins rapid printr-o gaură îngustă, o cantitate semnificativă de s-a pierdut energie din cauza frecării interne (vâscozitatea sângelui) La pacienții cu stenoză aortică, o scădere a presiunii laterale în orificiul aortic îngustat din regiune valvularea poate afecta fluxul sanguin în arterele coronare Deschiderile arterelor coronare drepte și stângi sunt situate în sinusurile lui Valsalva direct în spatele foișoarelor valvelor aortice Astfel, segmentele inițiale ale acestor vase sunt situate în unghi drept față de direcția fluxului sanguin prin valvele aortice Prin urmare, presiunea laterală este componenta presiunii totale, datorită căreia sângele se deplasează prin cele două artere coronare principale În timpul fazei de ejecție a ciclului cardiac, aceasta scade datorită trecerii energiei potențiale în energie cinetică Studiile angiografice ale pacienților cu stenoză aortică au arătat că în arterele coronare mari în timpul sistolei, direcția fluxului sanguin se inversează adesea spre sfârșitul fazei de ejecție (adică, sângele curge mai mult spre aortă decât spre capilarele miocardice) Scăderea presiunii laterale în aortă în stenoza aortică este, fără îndoială, un motiv important pentru inversarea direcției fluxului sanguin în arterele coronare O caracteristică care exacerbează acest fenomen este că nevoia de oxigen în mușchiul inimii crește semnificativ Prin urmare, o scădere pronunțată a presiunii laterale în timpul debitului cardiac la pacienții cu stenoză aortică severă poate contribui la dezvoltarea anginei pectorale sau a anginei pectorale (durere retrosternală asociată cu afectarea alimentării cu sânge a mușchiului inimii), care poate duce la moarte subită Orez Citirile presiunii (F) înregistrate de două traductoare la un pacient cu stenoză aortică (a) Ambele traductoare au fost localizate în ventriculul stâng (RV-RV) (b) Un traductor se afla în ventriculul stâng, iar celălalt se afla în orificiul aortic lângă valve (LV-VA) (c) Un traductor era în ventriculul stâng și celălalt în aorta ascendentă (LV-VA) (de la Pasipoularides A , Murgo JP, Bird JJ, Craig WE: Am J Physiol :H , ) SECȚIUNEA VII Fiziologia sistemului cardiovascular RELAȚIA DINTRE PRESIUNE ȘI DEBITUL SANGUIN Legea de bază care guvernează mișcarea lichidelor în tuburile cilindrice a fost derivată empiric de J Poiseuille El a fost interesat în primul rând de cauzele fizice care determină cantitatea de flux sanguin, dar pentru a măsura mișcarea fluidului în tuburile capilare de sticlă, J Poiseuille a folosit fluide mai simple în loc de sânge Investigațiile sale au fost efectuate atât de precis și atât de importante încât se numesc legea lui Poiseuille Ulterior, această lege a fost derivată teoretic Aplicarea legii lui Poiseuille Legea lui Poiseuille se aplică numai fluxului laminar uniform al fluidelor newtoniene în tuburi cilindrice (Termenul "fluide newtoniene" va fi explicat mai detaliat mai jos ) Termenul "curgere constantă" înseamnă nicio modificare a fluxului fluidului în timp (adică, fluxul fluidului nepulsat) Termenul "flux laminar" este un tip de mișcare în care fluidul se mișcă într-o succesiune de straturi separate, fiecare strat deplasându-se cu viteza proprie, diferită de viteza vecinilor săi (Fig ) Într-un flux laminar într-un tub, lichidul constă dintr-o secvență infinit de mică Orez , În fluxul laminar, toate cele mai mici particule de lichid se mișcă în fluxuri paralele cu axa tubului; fluidul nu se mișcă în direcție radială sau în cerc Stratul lichid din apropierea peretelui este nemișcat; fluxul de fluid central în tub are o viteză maximă straturi concentrice subțiri care alunecă unul față de celălalt Fluxul laminar este discutat mai detaliat mai jos, unde sunt descrise diferențele dintre acesta și curgerea fluidului turbulent În prezenta discuție, fluxul laminar este considerat pentru un lichid omogen, cum ar fi apa, spre deosebire de o suspensie, cum ar fi sângele În termeni simpli, legea lui Poiseuille descrie mișcarea fluidelor în tuburile cilindrice, folosind caracteristici precum viteza volumetrică, presiunea, dimensiunile tubului și vâscozitatea fluidului conținut în acesta Mai mult, acești termeni sunt considerați în detaliu și apoi corelați unul cu celălalt pentru a deriva legea lui Poiseuille Presiunea este unul dintre principalii factori care determină debitul Presiunea ^(dina/cm ) la o distanță h (cm) sub suprafața lichidului este P=/zpg, ( , ) unde p este densitatea lichidului, g/cm ; g este accelerația gravitației, cm/s Cu toate acestea, pentru comoditate, presiunea este adesea exprimată pur și simplu ca înălțimea coloanei de lichid (/g) deasupra unui punct de plecare arbitrar Luați în considerare rezervoarele de conectare a tubului Rx și R din fig , , a Rezervorul Pt este umplut cu lichid până la o înălțime /c, iar R este gol Prin urmare, presiunea lichidului care curge în rezervorul R de la conducta care leagă aceste rezervoare, desemnată ca P, este egală cu presiunea atmosferică, care ar trebui luată ca nivel zero sau inițial Presiunea lichidului care curge în tubul din Rb, notat cu Pn, va fi egală cu suma nivelului inițial și a înălțimii coloanei de lichid h \ din acest rezervor În acest caz, lasă viteza volumetrică a lichidului (Q) care curge prin tub să fie egală cu ml/s Pe fig , b rezervorul Rt este umplut până la o înălțime h , care este de două ori mai mare decât І'і, iar rezervorul R este din nou gol Viteza volumetrică a lichidului din partea b este de două ori mai mare decât cea din partea a (adică, ml/s) Prin urmare, atunci când presiunea lichidului care curge în R din tubul care leagă aceste rezervoare, notat cu Pn, este egală cu zero, viteza volumetrică este direct proporțională cu presiunea lichidului P, care curge în tubul pz al rezervorului Pb c // se menține la înălțimea h , ca în rns , , c, atunci viteza volumetrică va fi din nou de ml / s Prin urmare, viteza volumetrice a lichidului este direct proporțională cu diferența dintre presiunea lichidului care curge în tub și presiunea lichidului care curge din tub ( , ) Dacă nivelul lichidului în R atinge aceeași înălțime ca în Rb, mișcarea lichidului în tub se va opri (Fig , d) Luați în considerare modul în care viteza volumetrică este afectată de dimensiunile tubului Pentru orice diferență de presiune dată la cele două capete ale tubului, viteza de volum depinde de CAPITOLUL Când R este gol, fluidul curge în el din Ri cu o viteză proporțională cu presiunea din R-| A Când nivelul lichidului în Ri crește de două ori, viteza volumetrică a lichidului crește proporțional b Viteza volumetrică a fluidului care curge de la R^ la R este proporțională cu diferența de presiune din ambele rezervoare Ri și R Când presiunea din R crește și devine egală cu presiunea din R f, mișcarea fluidului în tubul de legătură se oprește G V Orez , De la a la d, viteza volumetrice a lichidului, Q, într-un tub care conectează două rezervoare, R și R , este proporțională cu diferența dintre presiunea P, la capătul tubului prin care lichidul curge în tub din rezervorul Rb și presiunea Po la acel capăt al tubului, din care lichidul curge din tub în rezervorul R dimensiunile tuburilor Luați în considerare tubul conectat la rezervorul din Fig , , a Cu o lungime a tubului C și o rază r(, viteza de volum Qt este egală cu ml / s Tubul conectat la rezervor, ia Fig , b are aceeași rază, dar de două ori mai lungă decât cea a tubului în partea a În astfel de condiţii, viteza volumetrică Q, va fi egală cu ml/s, sau numai '/ viteza volumetrice (D Cu alte cuvinte, viteza volumetrică a lichidului este invers proporţională cu lungimea tub Q- J ( , ) Lungimea tubului conectat la rezervor, în fig , , in este egal cu /b, dar raza sa, r(, este de două ori mai mare decât /*i În aceste condiții, viteza volumetrică Oz crește la ml/s, care este de ori mai mare decât Oi Măsurătorile precise efectuate de J Poiseuille, a făcut posibilă stabilirea că viteza volumetrică a lichidului este direct proporțională cu raza tubului cu puterea a patra Q~r\ ( , ) Astfel, deoarece r; = k(, în exemplul de mai sus, Oz va fi proporțional cu (Yy)', sau r'{; prin urmare, Oi va fi egal cu Q, În cele din urmă, pentru o diferență de presiune dată și dimensiunile unui tub cilindric, viteza de volum a unui lichid depinde de natura lichidului însuși Proprietatea lichidelor care afectează viteza de mișcare a acestora se numește vâscozitate Г], care II Newton a definit-o ca fiind raportul dintre efortul de forfecare și viteza de forfecare Sensul acestor termeni poate fi înțeles luând în considerare curgerea unui lichid omogen între plăci paralele Pe fig placa inferioară (fundul unei cochilii mari) este staționară, în timp ce cea superioară se mișcă de-a lungul suprafeței lichidului Efortul de forfecare t este definit ca raportul F /A, unde /•' este forța aplicată plăcii superioare în direcția mișcării acesteia de-a lungul suprafeței lichidului; iar L este aria plăcii superioare în contact cu lichidul Rata de forfecare este egală cu du/dy, unde și este viteza liniară a celei mai mici particule de fluid în direcția paralelă cu mișcarea plăcii superioare; y este distanța de la această particulă a fluidului care curge până la placa fixă inferioară Pentru o placă care se mișcă cu o viteză constantă U pe suprafața unui lichid omogen, tastați SECȚIUNEA VII Fiziologia sistemului cardiovascular Condiție inițială: pentru valori date de presiune, lungime, rază și vâscozitate, să fie viteza volumetrică Q egală cu ml/s Dacă lungimea tubului este dublată, viteza de volum va scădea cu % Dacă raza tubului este dublată, volumul va crește de ori Dacă vâscozitatea unui lichid este dublată, viteza de volum este redusă cu % G V Orez , De la a la d, viteza de volum a lichidului din tubul Q este invers proporțională cu lungimea tubului / și cu vâscozitatea lichidului q și este direct proporțională cu raza tubului r cu puterea a patra debitul fluidului va fi liniar Stratul de lichid în contact cu placa superioară se va lipi de acesta și se va deplasa cu aceeași viteză U ca și placa Fiecare cea mai mică particulă de lichid dintre plăci se va deplasa cu o viteză u proporțională cu distanța y pe care particula g FIA du/dy UI Y Orez , Pentru un fluid newtonian, vâscozitatea, r, este definită ca raportul dintre efortul de forfecare, t, și viteza de forfecare, du/dy Pentru o placă care plutește pe suprafața unui lichid și are o zonă de contact cu suprafața lichidului A, t este egal cu raportul dintre forța F aplicată în direcția de mișcare și zona de contact A ; du/dy este egal cu raportul dintre viteza liniară a plăcii U și adâncimea lichidului Y departe de placa de jos Prin urmare, viteza de forfecare va fi U/Y, unde Y' este distanța dintre cele două plăci Deoarece vâscozitatea t] este definită ca raportul dintre efortul de forfecare t și viteza de forfecare, du/dz/, în exemplul prezentat în fig , , P = ( '/L)/(P/P ( , ) Astfel, unitatea de vâscozitate este dyn/cm împărțit la (cm/s)/cm, sau dyn • s/em În onoarea lui J Poiseuille, dină ■ s/cm a fost numită poise (P) Vâscozitatea apei la °C este de aproximativ , P sau cP Pentru un număr de lichide neomogene, în special pentru suspensii precum sângele, raportul dintre efortul de forfecare și viteza sa nu este constant, de exemplu lichidul nu are o vâscozitate constantă Astfel de fluide sunt numite non-newtoniene În ceea ce privește mișcarea fluidelor newtoniene în tuburile cilindrice, viteza lor volumetrică variază invers cu vâscozitatea Ql 'r) ( , ) Revenind la exemplul cu mișcarea fluidului din rezervor din Fig , d: dacă se dublează vâscozitatea lichidului din rezervor, viteza de volum se va înjumătăți ( ml/s în loc de ml/s) Pentru a rezuma: cu un flux laminar uniform al unui fluid newtonian într-un tub cilindric, viteza de volum a lichidului mu Q se modifică direct proporțional cu diferența de presiune, P, - P,n și raza tubului r la a patra putere și invers proportional cu lungimea tubului I si vascozitatea lichidului, m] Formula completă a legii lui Poiseuille este următoarea: " l(^-Pn)r unde l/ este coeficientul de proporționalitate Rezistență la fluxul de sânge În teoria electrică, legea lui Ohm spune că rezistența R este egală cu raportul dintre diferența de potențial (tensiunea) E și puterea curentului electric I În mod similar, în mecanica fluidelor, rezistența hidraulică R poate fi definită ca raportul presiunii diferența Pj-P,, la debitul volumetric al fluidului Q P, și Pn sunt presiuni la diferite capete ale sistemului hidraulic, prin care, respectiv, are loc intrarea și ieșirea fluidului Cu un flux laminar uniform al unui fluid newtonian într-un tub cilindric, componentele fizice ale rezistenței hidraulice pot fi calculate prin rearanjarea legii Poiseuille pentru a obține ecuația rezistenței hidraulice R = (P, T' )/' (), va scădea dacă Qh ,) crește brusc la L/mip, presiunea arterială medie (Pa) continuă să crească până când debitul cardiac depășește rata de ieșire (Q,) din sistemul arterial Ecuația arată că debitul de sânge din sistemul arterial nu va ajunge la L/mip până când presiunea arterială medie crește la mm Hg Art , și atâta timp până când rezistența periferică (/?) rămâne constantă și egală cu mm Hg Art /(l/min) Prin urmare, pe măsură ce presiunea arterială medie se apropie de mm Hg Art , viteza de ieșire a sângelui din sistemul arterial va fi egală cu debitul cardiac și presiunea arterială medie va crește foarte lent Dar dacă debitul cardiac crește inițial, acesta depășește cu mult rata de ieșire a sângelui din sistemul arterial și, în consecință, presiunea arterială medie crește brusc Curba presiune-timp din fig arată că indiferent de valoarea complianței arteriale (Cn), panta curbei scade treptat pe măsură ce presiunea crește și se apropie de valoarea finală asimptotică (echilibru) Mai mult, cel mai înalt punct care atinge presiunea arterială medie la echilibru este independent de caracteristicile elastice ale pereților arteriali (vezi Fig ) Am văzut că la echilibru, presiunea arterială medie ar trebui să atingă un nivel la care rata de ieșire a sângelui din sistemul arterial va fi egală cu debitul cardiac (rata de flux de sânge în sistemul arterial) Ecuația arată că debitul cardiac depinde numai de gradientul de presiune și de rezistența fluxului sanguin De aici, complianța determină doar viteza cu care va fi atins un nou nivel al valorii medii de echilibru arterial CAPITOLUL Sistemul arterial , l/min l/min * l/min (a) În condiții de control Qh= l/min, Pa= mm Hg și R = mm Hg Art /(l/min) Q-ar trebui să fie egal cu Qh și, prin urmare, volumul sanguin mediu (VA) din artere va rămâne constant de la o bătaie a inimii la alta (b) Dacă Qh crește brusc la litri/min, atunci în primul moment va depăși Qr și, în consecință, Pa va începe să crească rapid (d) Dacă R crește brusc la mmHg/(L/min), Qr scade brusc și, prin urmare, Qh îl depășește Astfel, Ra va crește progresiv (c) Discrepanța dintre valorile Qh și Qr crește progresiv volumul sanguin arterial până când Pa atinge mm Hg Artă (e) Depășirea Qh în raport cu Qr duce la acumularea de sânge în artere Sângele continuă să se acumuleze până când Ra crește la un nivel de mm Hg Sf Orez , Relația dintre presiunea arterială medie (Pa) și rata de intrare a sângelui în sistemul arterial din inimă (Qh), rata de ieșire a sângelui din sistemul arterial (Qr) și rezistența periferică (R) în condiții de control (a) , ca răspuns la o creștere a debitului cardiac (b și c) și ca răspuns la o creștere a rezistenței periferice (d și e) SECȚIUNEA VII Fiziologia sistemului cardiovascular Orez Dacă debitul cardiac crește brusc, complianța arterială (Ca) determină viteza cu care presiunea arterială medie atinge noua sa valoare crescută, dar nu determină noua sa valoare presiune, așa cum se arată în fig Când complianța este scăzută (vasele rigide), o creștere relativ mică a volumului sanguin arterial mediu (cauzată de un exces temporar al debitului cardiac peste rata de scurgere a sângelui din sistemul arterial) crește semnificativ presiunea arterială medie În consecință, presiunea arterială medie atinge rapid noul său nivel de echilibru În schimb, dacă complianța este mare, atunci cantități semnificative de sânge pot fi aduse în sistemul arterial cu modificări relativ mici ale presiunii Prin urmare, noua valoare medie de echilibru a presiunii arteriale este atinsă într-un ritm mai lent Rezistenta periferica Aceleași argumente pot fi folosite acum pentru a descrie modificările presiunii arteriale medii care însoțesc modificările rezistenței periferice Fie ca condițiile de control să fie aceleași ca în exemplul anterior, adică Qh = l/min, Ri \u d mm Hg Art , R = mm Hg st / (l / min) (vezi Fig , a) Apoi lăsați R să crească brusc la mmHg Artă / (l / min) (vezi Fig , d) Pentru scurt timp Pn va rămâne neschimbat La Pa = mm Hg Artă și R = mm Hg, st /(l/min) Q, = = P"/R = , l/min Dacă Qa a rămas constant la l/min a fost mai mare decât Q și, în consecință, Vn a crescut De aici, Ra ar crește până să ajungă la mm Hg Artă (vezi Fig , d') La acest nivel, Qr= / = l/min, care este egal cu Qh Pn va rămâne apoi la acest nou nivel de echilibru până când Qj și R își schimbă din nou valorile Aceste exemple, prin urmare, indică faptul că nivelul presiunii arteriale medii depinde de doi factori fiziologici, debitul cardiac și rezistența periferică (Fig ) Nu contează dacă modificările debitului cardiac se datorează modificărilor ritmului cardiac sau volumului sistolic sau ambelor Orice modificări ale frecvenței cardiace care sunt echilibrate de modificări opuse ale volumului sistolic nu vor modifica debitul cardiac, deci presiunea arterială nu se va modifica Presiunea pulsului arterial Presiunea pulsului arterial este definită ca diferența dintre presiunile sistolice și diastolice Următorul raționament va demonstra că presiunea pulsului arterial este o funcție a unui singur factor fiziologic, și anume volumul sistolic, care va determina modificarea volumului sanguin arterial (factorul fizic) în timpul sistolei ventriculare Acest factor fizic plus un al doilea factor fizic (complianta arterială) vor determina presiunea pulsului arterial (vezi Figura ) Volumul sistolic Efectul modificărilor volumului sistolic asupra presiunii pulsului poate fi analizat prin Modificarea tensiunii arteriale Conformitatea sistemului arterial Presiunea pulsului Debitul cardiac Rezistenta periferica Orez Doi factori fiziologici care determină valoarea presiunii arteriale medii (Pa): debitul cardiac și rezistența periferică totală Doi factori fizici care determină mărimea presiunii pulsului: complianța sistemului arterial (Ca) și modificările volumului sanguin arterial CAPITOLUL condițiile în care complianța arterială (Cn) rămâne practic constantă cu o răspândire a presiunii suficient de mare În exemplul de mai jos și prezentat în Fig , presupunem că Cn rămâne constant pe întreaga gamă de presiuni și volume În condiții stabile, tensiunea arterială a unei persoane fluctuează în cadrul unei anumite valori medii (și anume, Pn par ), care, așa cum sa explicat mai devreme, depinde în întregime de debitul cardiac și de rezistența periferică Această presiune arterială medie corespunde unui volum mediu de sânge arterial, Vn Coordonatele (/'", V") (punctul i pe grafic) reprezintă presiunea arterială medie și volumul predominant cu debitul cardiac disponibil și rezistența periferică În timpul diastolei ventriculare, are loc fluxul periferic de sânge din sistemul arterial În același timp, sângele din ventriculi nu intră în sistemul arterial Ca urmare, Pr și Vn scad la valorile minime P} și V|, adică doar măreția care precede următoarea ejecție ventriculară Atunci P, prin definiție, este presiunea diastolică În timpul fazei de expulzare rapidă a sistolei, volumul de sânge care intră în sistemul arterial depășește volumul care îl părăsește prin arteriole (vezi capitolul ) Presiunea și volumul arterial cresc astfel de la punctul aj la punctul a din fig Volumul arterial maxim V este atins la sfârşitul fazei de ejecţie rapidă (vezi Fig ) şi corespunde celei mai mari presiuni P , care este presiunea sistolice Presiunea pulsului este diferența dintre presiunile sistolice și diastolice (P -Pt în Fig ) Presiunea pulsului poate fi reprezentată și prin prisma conceptului de creștere a volumului arterial (V -Vt) Această creștere este egală cu volumul de sânge ejectat în aortă de ventriculul stâng în timpul fazei de viteză de ejecție, minus volumul de sânge care curge din arterele și vasele sistemului microcirculator în aceeași fază a ciclului cardiac Presiunea pulsului corespunde acestui increment de volum De exemplu, dacă o inimă sănătoasă bate într-un ritm normal, creșterea volumului în timpul fazei de ejecție rapidă reprezintă cea mai mare parte a volumului sistolic (aproximativ %) Această creștere a volumului este cea care crește rapid volumul arterial! tensiunea arterială de la Id la V , este cauza unei creșteri puternice a presiunii și, în consecință, cauza creșterii tensiunii arteriale de la nivel diastolic la nivel sistolic (de la P la P în Fig ) În restul ciclului cardiac, fluxul de sânge către periferie din sistemul arterial depășește cu mult debitul cardiac În timpul diastolei ventriculare, debitul cardiac este zero Astfel, o scădere a volumului sanguin arterial determină o scădere a volumului și presiunii de la punctul a înapoi la punctul a} Presiune Orez Efectul modificărilor volumului sistolic asupra presiunii pulsului într-un sistem în care complianța sistemului arterial rămâne constantă în comparație cu presiunea dominantă și limitele de volum O creștere mai mare a volumului {(U" - V ) > (V - V)} duce la o creștere mai mare a presiunii medii (Pb > Pa) și la o presiune mai mare a pulsului ((P - P ) > > (P - Pd) Dacă volumul sistolic este acum dublat, în timp ce ritmul cardiac și rezistența periferică rămân constante, presiunea arterială medie se dublează la P în Fig Tensiunea arterială va fluctua acum cu fiecare bătăi ale inimii în cadrul acestei noi valori Inima normală sănătoasă ejectează acest volum sistolic crescut în principal în timpul fazei de ejecție rapidă a ciclului cardiac; durata acestei faze este aproximativ aceeași ca la un volum sistolic mai mic Prin urmare, creșterea volumului arterial V,, - V va fi o proporție semnificativă din noul volum sistolic și, prin urmare, creșterea volumului va fi aproximativ de două ori mai mare decât creșterea anterioară a volumului (V - V |) Dacă complianța rămâne constantă, o creștere mai mare a volumului se va reflecta într-o presiune a pulsului ( \-P\), aproximativ de două ori mai mare decât presiunea pulsului inițial (P -P\) Analiza fig arată faptul că atunci când atât presiunea medie cât și cea pulsului cresc, creșterea presiunii sistolice (de la P la P ) depășește creșterea presiunii diastolice (de la Pt la P ) Analiza presiunii pulsului arterial este importantă pentru înțelegerea volumului sanguin sistolic al unei persoane, cu condiția ca complianța sistemului arterial să fie practic normală Pacienții cu insuficiență cardiacă congestivă severă sau care au prezentat hemoragie severă au adesea o presiune scăzută a pulsului arterial, deoarece volumul lor sistolic este neobișnuit de scăzut Dimpotrivă, persoanele cu mare sistolică SECȚIUNEA VII Fiziologia sistemului cardiovascular volumul, care apare cu insuficiența valvei aortice, sunt predispuse la creșterea presiunii pulsului În mod similar, sportivii bine antrenați tind să aibă un volum sistolic mare în repaus, deoarece ritmul cardiac este de obicei scăzut; perioada prelungită de umplere a ventriculilor îi obligă să pompeze un volum sistolic mare și, în consecință, presiunea pulsului lor este crescută Compatibilitate arterială Conformitatea sistemului arterial are, de asemenea, un efect asupra presiunii pulsului Pentru a vedea cum se întâmplă acest lucru, comparați efectul corespunzător al creșterii volumului (V - par fig ) la tineri (curba A) și vârstnici (curba B) Fie ca debitul cardiac și rezistența periferică totală să fie aceleași pentru ambele; deci Pn va fi la fel Orez arată că aceeași creștere a volumului (V-, - va determina o creștere a presiunii pulsului (P ^ - PO în arterele mai puțin elastice ale unei persoane în vârstă decât în arterele mai elastice ale unui tânăr (Pl-P ) Motivul acestei diferențe este prezentat în Fig Scăderea complianței sistemului arterial stimulează o sarcină de lucru mai mare pe ventriculul stâng la vârstnici decât la tineri, chiar dacă volumele sistolice, rezistența periferică totală și presiunea arterială medie sunt egale în ambele Putem observa același efect asupra mărimii presiunii pulsului în Fig , care arată cum afectează modificările în complianța sistemului arterial și rezistența periferică Rr yut asupra valorii presiunii arteriale asupra preparatului izolat al inimii pisicii Pe măsură ce complianța a fost redusă de la la și apoi la , unități, presiunea pulsului a crescut semnificativ Cu toate acestea, spre deosebire de exemplul nostru uman, când volumul sistolic a fost menținut constant, acest volum a scăzut în inima pisicii pe măsură ce a scăzut complianța (ns ilustrat) Această modificare a volumului sistolic este motivul pentru care presiunea arterială medie nu poate fi menținută constantă la diferite valori de complianță arterială Efectul modificărilor rezistenței periferice asupra pulsului arterial este descris în subsecțiunea următoare Rezistența periferică totală și presiunea diastolică arterială Clinicienii susțin adesea că rezistența periferică totală modifică în primul rând tensiunea arterială diastolică, dar este acest lucru cu adevărat adevărat? Pentru a analiza această afirmație, să ne imaginăm mai întâi că rezistența periferică totală a crescut la o persoană al cărei sistem arterial este caracterizat de o curbă Pa:Vn care este practic liniară pe o gamă largă de presiuni și volume, așa cum se arată în Fig , a Dacă ritmul cardiac și volumul sistolic rămân neschimbate, atunci o creștere a rezistenței periferice totale, respectiv, va determina o creștere a presiunii arteriale medii (Pn) proporțional (de la P-,) Dacă incrementele volumului sanguin arterial (V ~Vt și V -V ) sunt egale la ambele niveluri ale rezistenței periferice totale, atunci Figura Pentru o anumită creștere a volumului (V - V,) complianța redusă a sistemului arterial (complianța B (P - P " Orez Modificări ale presiunii aortice induse de modificări ale complianței arteriale și ale rezistenței periferice (Rp) pe o inimă de felină izolată (tradus din Elizinga G , Westerhof N : Circ Res : , cu permisiunea American Heart Assotiation) CAPITOLUL Orez Compararea efectelor modificărilor date ale rezistenței periferice asupra presiunii pulsului atunci când curba "presiune-volum" pentru sistemul arterial are o dependență liniară (a) sau curbilinie (b) Creșterea volumului arterial este aceeași în ambele cazuri ((V - V ) = (V - V,)) Valorile presiunii pulsului (P -/> și P -P ) vor fi, de asemenea, egale Prin urmare, presiunile sistolice (Pn) și diastolice (P ) vor crește cu valori egale față de valorile de control anterioare (P:i și P() Prin urmare, putem afirma cu încredere că declarația de mai sus a clinicienilor nu este de încredere , deoarece în absența modificărilor datorate conformării la presiune a sistemului arterial, o creștere a rezistenței periferice nu va afecta în mod diferit nivelurile presiunii sistolice și diastolice În hipertensiunea arterială cronică, o afecțiune caracterizată printr-o creștere constantă a rezistenței periferice totale, curba Pn:Va seamănă cu cea prezentată în Fig , b Panta în schimbare a curbei arată că arterele sunt mai puțin elastice la tensiuni arteriale mai mari decât la cele mai joase Orice creștere a volumului de sânge în sistemul arterial va determina o creștere mai mare a presiunii (adică o presiune mai mare a pulsului) atunci când arterele sunt mai rigide (rigide) decât atunci când sunt mai elastice Prin urmare, creșterea presiunii arteriale sistolice (P(-Pl) va depăși creșterea presiunii arteriale diastolice ( \-P\) Astfel, dacă arterele devin sensibil mai puțin elastice la creșterea tensiunii arteriale, din cauza creșterii presiunii periferice rezistență, presiunea sistolică crește mai mult decât diastolică Aceste modificări ipotetice ale tensiunii arteriale sunt foarte asemănătoare cu cele observate la pacienții hipertensivi La pacienți, presiunea diastolică crește, dar de obicei nu mai mult de - mm Hg Artă din nivel mediu normal mm Hg Artă Cu toate acestea, adesea presiunea sistolica crește cu - mm Hg Artă de la nivelul mediu normal de mm Hg Artă Combinația dintre creșterea rezistenței și scăderea complianței sistemului arterial este prezentată în Fig printr-o deplasare în direcția de la panoul din stânga sus la panoul din dreapta jos: i e atât presiunea medie, cât și presiunea pulsului sunt semnificativ crescute Aceste rezultate se potrivesc, de asemenea, cu modificările tensiunii arteriale sistolice și diastolice prezentate în Fig b Curbele tensiunii arteriale periferice Ejectarea volumului sistolic de sânge în aorta plină cu sânge (care, ca orice lichid, nu se comprimă), determină o creștere a presiunii și, în consecință, o întindere radială a pereților aortei ascendente Acest val de presiune crescută se deplasează în aortă și ramurile sale mult mai repede decât sângele însuși Această undă de presiune este pulsul, care poate fi determinat prin palparea arterei periferice Viteza de propagare a undei de înaltă presiune se modifică invers cu complianța sistemului arterial Măsurătorile precise ale vitezei de propagare a undei de puls au făcut posibilă obținerea de informații în lanț cu privire la caracteristicile elastice ale sistemului arterial În general, rata de propagare crește odată cu vârsta unei persoane, confirmând observația că arterele devin mai puțin elastice în timpul procesului SECȚIUNEA VII Fiziologia sistemului cardiovascular cu îmbătrânirea corpului (vezi Fig și ) Viteza de propagare a undei de puls crește, de asemenea, progresiv pe măsură ce unda de puls se propagă în jurul porțiunii ascendente a aortei către periferie Această creștere a vitezei reflectă o scădere a complianței vasculare în regiunile mai distale în comparație cu regiunile mai proximale ale sistemului arterial Această modificare spațială a conformității este confirmată prin măsurare directă Conturul curbei tensiunii arteriale se modifică pe măsură ce valul se deplasează în sistemul arterial Acest lucru se manifestă sub forma unor modificări ale configurației curbei pulsului în zone îndepărtate, așa cum se arată în Fig Indiferent dacă există o întârziere crescută în apariția debutului fazei de creștere a presiunii, au loc trei modificări majore în conturul curbei pulsului pe măsură ce unda de presiune se propagă în zone îndepărtate În primul rând, porțiunile sistolice ale undei de presiune devin mai înguste și mărite Pe curbele din fig , presiune sistolică la nivelul genunchiului la mm Hg Artă mai mare decât presiunea înregistrată la nivelul arcului aortic În al doilea rând, componentele de înaltă frecvență ale pulsului, cum ar fi crestătura (care apare la sfârșitul perioadei de expulzare a sângelui din ventricul), scad și dispar în curând În al treilea rând, o cocoașă (tubercul) poate apărea în secțiunea diastolică a undei de presiune în punctul în apropierea căruia apare inițial crestătura Aceste modificări ale curbei pulsului sunt clar vizibile la tineri, dar sunt mai puțin pronunțate odată cu vârsta La pacienții vârstnici, unda pulsului se poate propaga practic neschimbată de la aorta ascendentă la periferie Dispariția treptată a componentelor de înaltă frecvență ale pulsului arterial, în cea mai mare parte, este generată de proprietățile vâsco-elastice ale arterei Orez Curbele tensiunii arteriale înregistrate în diferite părți ale sistemului arterial al unui câine anesteziat (nsRemington JW, O'Brien LT' Am Phystol : , ) toți pereții O serie de factori, inclusiv reflexia și rezonanța undelor, vasoconstricția și modificările vitezei undei cauzate de fluctuațiile de presiune, contribuie cu toții la vârful curbei pulsului arterial MĂSURAREA TENSIUNII ARTERIALE LA OM În unitățile de terapie intensivă din spital, tensiunea arterială poate fi măsurată direct cu tensometre prin introducerea de ace sau catetere în arterele periferice ale pacienților În condiții normale, însă, tensiunea arterială este determinată indirect cu ajutorul unui tensiometru Dispozitivul este format dintr-o manșetă relativ rigidă, de obicei din material dens, în interiorul căreia se află o inserție gonflabilă din cauciuc Manșeta acoperă membrul (de obicei, umărul este deasupra cotului îndoit); inserția gonflabilă este plasată între manșetă și piele chiar deasupra arterei care va fi comprimată Artera este obturată prin umflarea căptușelii de cauciuc cu un bulb de cauciuc pentru a forța aerul la o valoare care depășește presiunea sistolica arterială Presiunea aerului din căptușeală este măsurată folosind un manometru cu mercur sau aneroid Presiunea din insertul gonflabil scade cu o rată de - mm Hg Artă în s prin supapa cu ac din becul gonflabil (Fig ) Când valorile tensiunii arteriale sunt măsurate în partea superioară a brațului, presiunea sistolice poate fi determinată prin palparea arterei radiale la încheietura mâinii (metoda palparei) Atâta timp cât presiunea din inserția gonflabilă depășește nivelul presiunii sistolice, pulsul nu se simte Pe măsură ce presiunea scade ușor sub nivelul sistolic (Fig , o), o porțiune de sânge la vârful sistolei trece prin artera brahială sub manșetă și se va simți un puls slab la încheietura mâinii Metoda auscultatorie este o modalitate mai sensibilă și, prin urmare, mai precisă de măsurare a tensiunii arteriale sistolice De asemenea, vă permite să determinați nivelul presiunii diastolice Medicul ascultă cu un fonendoscop atașat de piele, zona anticubitală deasupra arterei brahiale Atâta timp cât presiunea din insertul gonflabil depășește sistolica, artera brahială este blocată și nu se aud sunete (Fig b) Când presiunea aerului comprimat din inserția gonflabilă este puțin sub sistolic ( mm Hg în Fig , a), o mică parte de sânge depășește presiunea din manșetă și la fiecare bătăi ale inimii apar sunete slabe, abia audibile (numite Korotkoff) sunete) Presiunea la care este observat primul sunet este sistolică De obicei corespunde exact presiunii sistolice măsurate direct CAPITOLUL Timp, s Să presupunem că tensiunea arterială este măsurată la un pacient a cărui tensiune arterială este de / mmHg Modificarea presiunii în manșetă, care acoperă umărul deasupra cotului, este prezentată în figură printr-o linie înclinată Presiunea din manșetă este redusă de la valori care depășesc mm Hg Artă (punctul B), la o valoare sub mm Hg Artă (punctul C) în aproximativ s A Pe măsură ce presiunea aerului din manșetă continuă să scadă, porțiuni mari de sânge intră sub câine cu fiecare bătaie a inimii și sunetele devin mai puternice Pe măsură ce presiunea aerului comprimat se apropie de diastolică, vârfurile lui Korotkoff devin înfundate Când presiunea aerului comprimat scade chiar sub nivelul diastolic ( mm Hg par rps І , "), sunetele dispar; valoarea presiunii în acest punct corespunde valorii presiunii diastolice Sunetele Korotkoff sunt cauzate de pulsuri intermitente de sânge care trece sub manșetă și se ciocnește cu o coloană statică de sânge sub manșetă; șocurile și turbulențele generează vibrații audibile De îndată ce presiunea aerului comprimat devine mai mică decât diastolică, fluxul sanguin în artera brahială devine continuu și sunetele nu se mai aud (Fig , c) rezumat Când presiunea din manșetă depășește tensiunea arterială sistolice ( mm Hg), sângele nu curge prin artera de sub manșetă și nu se aude niciun sunet folosind un fonendoscop situat pe brațul sub manșetă b Atunci când presiunea din manșetă scade sub presiunea diastolică, fluxul de sânge arterial sub manșetă devine continuu și nu se aude niciun sunet Când presiunea manșetei este între și mmHg Art , porțiuni de sânge cu fiecare contracție a inimii trec prin secțiunea arterei aflată sub manșetă, iar tonurile lui Korotkoff sunt auzite folosind un fonendoscop V Orez (a-c) Măsurarea tensiunii arteriale cu un tensiometru Arterele nu numai că asigură fluxul de sânge de la inimă către capilare, dar conțin și un anumit volum de sânge ejectat în timpul fiecărei sistole cardiace Astfel, fluxul sanguin continuă prin capilare în timpul diastolei cardiace Procesul de îmbătrânire al organismului reduce complianța sistemului arterial Cu cât arterele sunt mai puțin elastice, cu atât inima trebuie să facă mai multă muncă pentru a pompa debitul cardiac Modificarea presiunii arteriale medii depinde direct de valoarea debitului cardiac si de rezistenta periferica totala Presiunea pulsului arterial depinde direct de valoarea volumului sistolic, dar este invers proporțională cu complianța sistemului arterial Natura undei de presiune arterială sistemică se modifică pe măsură ce se răspândește de la aorta ascendentă la periferie Componentele de înaltă frecvență ale undei de puls sunt netezite, componentele presiunii sale cresc în timpul sistolei ventriculare; apare o cocoașă în componenta diastolică inițială a valului Când se măsoară tensiunea arterială cu un tensiometru: a) presiunea sistolica este determinată de apariția unui sunet generat de porțiuni de sânge care trec printr-o arteră comprimată pe măsură ce presiunea aerului din manșetă scade sub punctul cel mai înalt al tensiunii arteriale; b) Presiunea diastolică se determină când sunetul dispare pe măsură ce fluxul sanguin prin arteră devine uniform când presiunea din manșetă scade sub nivelul presiunii arteriale minime Întrebări de revizuire De ce un pacient cu debit cardiac normal, rezistență periferică totală, ateroscleroză generalizată a sistemului vascular necesită mai mult flux sanguin coronarian decât un pacient cu un sistem arterial sănătos? SECȚIUNEA VII Fiziologia sistemului cardiovascular Cum vor diferi valorile presiunii arteriale sistolice, diastolice și medii ale unui aglet bine antrenat în repaus la o frecvență cardiacă de de bătăi pe minut de cele ale unei persoane neantrenate de aceeași vârstă și cu același debit cardiac si rezistenta periferica totala tot în repaus, dar cu o frecvență cardiacă de de bătăi pe minut? La două persoane cu vârsta de și de ani, debitul cardiac, frecvența cardiacă și rezistența periferică totală sunt aceleași în condiții standard Imaginați-vă că au luat fiecare aceeași doză de vasoconstrictor și le-a crescut rezistența periferică totală cu %, dar nu a afectat debitul cardiac sau ritmul cardiac Ce se schimbă în sistolic, diastolic și presiunea arterială medie a fiecăruia dintre acești oameni v-ați aștepta? Ventriculul stâng al unui pacient cu insuficiență valvulară aortică ejectează ml de sânge în timpul sistolei, dar ml revin în timpul diastolei Prin urmare, volumul sistolic net al pacientului (adică, cantitatea de sânge pompată prin sistemul vascular cu fiecare bătăi ale inimii) este de ml Dacă ritmul cardiac ar fi de de bătăi pe minut, debitul cardiac ar fi de , L/min Care ar fi valorile presiunii arteriale sistolice, diastolice și medii ale acestui pacient în comparație cu aceleași valori ale presiunii la persoanele sănătoase fără boală valvulară aortică, dar cu același debit cardiac, ritm cardiac și rezistență periferică totală ca la un pacient cu insuficiență valvulară aortică?valve? MICROCIRCULAȚIE ȘI SISTEMUL LIMFATIC CAPITOL Sistemul circulator este conceput pentru a furniza țesuturilor corpului cu sânge în cantități care satisfac nevoile lor de oxigen și nutrienți Capilarele, ai căror pereți sunt formați dintr-un singur strat de celule endoteliale, permit schimbul rapid de gaze, apă și substanțe dizolvate cu lichidul interstițial Arteriolele musculare - principalele vase de rezistență - reglează fluxul sanguin regional al patului capilar Venulele și venele servesc în primul rând ca canale colectoare și vase de depunere sau capacitive Sistemul limfatic este format din vase limfatice, ganglioni și țesut limfoid Acest sistem transportă fluidele și proteinele care au trecut din sânge în vene pentru a fi reciclate în sistemul circulator Acest capitol examinează în detaliu rețeaua atât a celor mai mici vase ale corpului, cât și a vaselor limfatice MICROCIRCULARE Microcirculația este circulația sângelui prin cele mai mici vase ale corpului: arteriole, capilare și venule Arteriole, al căror diametru este de aproximativ heliu, variind de la la de microni, Orez Diagrama schematică complexă a microcirculației Fibrele musculare netede sunt descrise ca structuri rotunjite pe arteriolă și venulă, iar fibrele nervoase simpatice ca linii solide ramificate Săgețile indică direcția fluxului sanguin constau dintr-un strat gros de mușchi neted, un strat subțire de adventiție și o căptușeală endotelială (vezi Fig ) Arteriolele dau naştere direct la capilare ( până la microni în diametru) sau, în unele ţesuturi, metarteriole* ( până la microni în diametru), care apoi dau naştere la capilare (Fig ) Metatarteriolele pot ocoli patul capilar și, astfel, pot servi ca rute ale trunchiului către venule sau ca canale directe pentru alimentarea patului capilar Anastomozele se formează adesea atât între arteriole, cât și între venule, cât și în rețeaua capilară Arteriolele, care dau naștere direct la capilare, reglează fluxul sanguin prin aceste capilare prin creșterea sau scăderea diametrului acestora Capilarele formează o rețea interconectată de tuburi de diferite lungimi, cu o lungime medie de , până la mm Proprietățile funcționale ale capilarelor Distribuția capilarelor în diferite țesuturi variază În țesuturile active metabolic, cum ar fi mușchii cardiaci și scheletici și structurile glandulare, densitatea capilară este mare În țesuturile mai puțin active, cum ar fi țesutul subcutanat sau cartilajul, densitatea capilară este scăzută Diametrul capilarelor variază și el Unele dintre ele au diametre mai mici decât eritrocitele Pentru a trece prin aceste capilare minuscule, celulele roșii din sânge trebuie să se deformeze temporar În mod normal, eritrocitele sunt destul de elastice și își schimbă ușor forma pentru a se potrivi cu dimensiunea capilarelor mici Fluxul sanguin în capilare nu este uniform și depinde în principal de gradul de contracție al arteriolelor Viteza medie a fluxului sanguin în capilare este de aproximativ mm/s, cu toate acestea, poate varia de la zero la câțiva milimetri pe secundă în același vas într-o perioadă scurtă de timp Aceste modificări ale fluxului sanguin capilar pot fi neregulate sau ritmice Fluctuațiile ritmice ale fluxului sanguin capilar sunt cauzate de contracția și relaxarea (răspunsul vasomotor) a vaselor precapilare (adică arteriole și arterele mici) Răspunsul vasomotor este, într-o oarecare măsură, activitate contractilă intrinsecă Metateriolele îndeplinesc două funcții: ) un șunt între arteriole și venule; ) un șunt între capilarele adevărate, pe măsură ce sângele din capilarele adevărate intră și iese din ele (aprox rі'd ) SECȚIUNEA VII Fiziologia sistemului cardiovascular mușchiul neted al vasului și nu depinde de un semnal extern În plus, modificările presiunii transmurale (diferențele dintre presiunile intravasculare și extravasculare) afectează starea de compresie a vaselor precapilare O creștere a presiunii transmurale, fie că este cauzată de creșterea presiunii venoase sau de arteriole dilatate, face ca arteriolele terminale să se contracte la joncțiunea lor cu capilarele O scădere a presiunii transmurale determină relaxarea precapilară a vasului Factorii umorali și eventual neuronali influențează, de asemenea, răspunsul vasomotor De exemplu, atunci când vasele precapilare se contractă ca răspuns la presiunea transmurală crescută, răspunsul contractil poate fi suprimat și răspunsul vasomotor distrus Această influență este mediată de factori metabolici (umorali) atunci când livrarea de oxigen devine prea scăzută pentru a satisface nevoile țesutului parenchimatos, așa cum se întâmplă în mușchi în timpul efortului Deși o scădere a presiunii transmurale determină relaxarea arteriolelor terminale, fluxul sanguin prin capilare evident nu poate crește dacă scăderea presiunii intravasculare este cauzată de compresia severă a arteriolelor, metarteriolelor sau arterelor mici materne Arteriolele și metarteriolele mari prezintă, de asemenea, un răspuns vasomotor Cu toate acestea, în timpul fazei de contracție a acestora, lumenul vasului de obicei nu se închide complet și nu opresc fluxul sanguin, în timp ce contracția arteriolelor terminale îl poate opri (Fig ) Ta Astfel, rata fluxului sanguin în capilare poate fi alterată prin contracția și relaxarea arterelor mici, arteriolelor și metarteriolelor Deoarece fluxul sanguin prin capilare asigură schimbul de gaze și substanțe dizolvate între sânge și țesut, acesta a fost numit flux de sânge de schimb, în timp ce fluxul de sânge care ocolește capilarele atunci când trece de la circulația arterială la cea venoasă a fost numit neschimb sau bypass, fluxul sanguin (vezi Fig ) Adevărate șunturi arteriovenoase există în unele zone ale corpului (de exemplu, vârful degetelor, urechile) Cu toate acestea, în multe țesuturi, cum ar fi mușchi, nu sunt disponibile date despre șunturile anatomice Fluxul sanguin nemetabolic poate apărea chiar și în absența acestor șunturi: a fost denumit șuntare fiziologică a fluxului sanguin Șuntarea fiziologică este rezultatul creșterii fluxului sanguin prin capilarele deschise anterior, atât cu capilare nemodificate, cât și cu un număr crescut de capilare închise În țesuturile care au metarteriole, fluxul sanguin nemetabolic poate fi continuu de la arteriolă la venulă cu activitate metabolică scăzută atunci când multe vase precapilare sunt închise Când activitatea metabolică în aceste țesuturi crește, se deschid mai multe vase precapilare Sângele care trece prin metarteriole este apoi ușor disponibil pentru perfuzia capilară Capilarele adevărate sunt lipsite de mușchi neted și, prin urmare, sunt incapabile de contracție activă Unu- Mm > plămâni> creier) și crește de la capătul arterial la cel venos al capilarului SISTEM LIMFATIC Vasele terminale ale sistemului limfatic constau dintr-o rețea larg distribuită, închisă, de capilare foarte permeabile Aceste capilare limfatice sunt similare cu capilarele sistemului vascular, dar cu două diferențe importante: nu există joncțiuni strânse între celulele endoteliale, iar filamentele subțiri atașează vasele limfatice de țesutul conjunctiv din jur În timpul contracției musculare, aceste filamente subțiri trag de vasele limfatice pentru a deschide spațiul dintre endoteliul SECȚIUNEA VII Fiziologia sistemului cardiovascular celule și permit aportul de proteine, particule mari și celule în lichidul interstițial Capilarele limfatice drenează limfa în vase mai mari care în cele din urmă se scurge în venele subclaviei drepte și stângi, unde se unesc cu venele jugulare interne Numai cartilajul, osul, epiteliul și țesuturile sistemului nervos central sunt lipsite de vase limfatice Funcția vaselor limfatice este de a returna filtratul de plasmă din capilare în sistemul circulator Această sarcină este îndeplinită de presiunea tisulară sporită de activitatea intermitentă a mușchilor scheletici, contracția limfatică și un sistem extins de valve unidirecționale În acest sens, vasele limfatice sunt asemănătoare venelor, deși și vasele limfatice mai mari au pereți mai subțiri decât venele corespunzătoare și conțin doar o cantitate mică de țesut elastic și mușchi neted Volumul de lichid transportat prin sistemul limfatic în de ore este aproximativ egal cu volumul plasmei totale a animalului Proteina returnată de sistemul limfatic în sânge într-o zi este aproximativ egală cu un sfert până la jumătate din proteinele care circulă în plasmă Vasele limfatice sunt singurul dispozitiv prin care proteina (albumina) care părăsește patul vascular poate fi returnată în sânge Difuzia totală înapoi a albuminei în capilare nu poate avea loc împotriva gradientului său mare de concentrație Dacă proteina nu ar fi îndepărtată de vasele limfatice, aceasta s-ar acumula în lichidul interstițial și ar acționa ca o forță oncotică, trăgând lichidul din capilarele sanguine, creând edem Pe lângă returnarea lichidelor și proteinelor în fluxul sanguin, sistemul limfatic filtrează limfa din ganglionii limfatici și elimină particulele străine (cum ar fi bacteriile) Cel mai mare vas limfatic, canalul toracic, pe lângă drenarea membrelor inferioare, returnează proteinele pierdute prin capilarele permeabile ale ficatului De asemenea, transportă în sistemul circulator substanțe absorbite din tractul gastrointestinal, predominant grăsimi sub formă de chilomicroni Fluxul limfatic variază foarte mult Este aproape egal cu un glonț în mușchiul scheletic în repaus și crește odată cu exercițiul, proporțional cu gradul de activitate musculară Fluxul limfatic este crescut prin orice mecanism care crește rata de filtrare capilară a sângelui, cum ar fi creșterea presiunii capilare sau a permeabilității sau scăderea presiunii oncotice plasmatice Când volumul lichidului interstițial depășește capacitatea de drenaj a vaselor limfatice sau vasul limfatic este blocat, ceea ce poate apărea în anumite stări de boală, lichidul interstițial se acumulează în principal în țesuturile mai elastice (de exemplu, țesutul subcutanat) și provoacă edem clinic rezumat Fluxul sanguin în capilare este reglat în principal de contracția și relaxarea arteriolelor (vasele de rezistență) Capilarele, care constau dintr-un singur strat de celule endoteliale, pot rezista la presiunea transmurală mare datorită diametrului lor mic Conform legii lui Laplace, T \u d Rg Endoteliul este o sursă de factor de relaxare (EDRF, identificat ca oxid nitric) și prostaciclină, care relaxează mușchiul neted vascular Mișcarea apei și a substanțelor dizolvate cu greutate moleculară mică între patul vascular și lichidul interstițial se realizează prin porii capilarului, în principal prin difuzie, dar și prin filtrare și absorbție Schimbul de molecule mici, insolubile în grăsimi este limitat de fluxul sanguin deoarece viteza de difuzie transcapilară este de aproximativ de ori mai mare decât fluxul sanguin tisular Cu cât moleculele sunt mai mari, cu atât difuzia lor este mai lentă Moleculele mari insolubile în grăsimi sunt limitate de difuzie Moleculele mai mari de kDa sunt în esență limitate în patul vascular Substanțele liposolubile, precum CO și O , trec direct prin membranele lipidice ale celulelor capilare, libertatea lor de mișcare este direct proporțională cu gradul de solubilitate al substanței în lipidă Filtrarea și absorbția capilară sunt descrise de ecuația Starling: P, presiune hidrostatică capilară; P, - presiunea hidrostatică a lichidului interstițial; l, - presiunea oncotică a lichidului interstițial; l(, - presiunea oncotică plasmatică Filtrarea are loc când suma algebrică este pozitivă; absorbția - când este negativă Moleculele mari pot fi transportate prin peretele capilar în vezicule prin pinocitoză Din membranele celulelor capilare se formează bule Lichidul și proteinele care au părăsit capilarele sistemului circulator intră în capilarele limfatice și sunt transportate prin sistemul limfatic înapoi în sistemul circulator Întrebări de revizuire Ce factori fiziologici afectează fluxul sanguin capilar? Când o persoană stă nemișcată, presiunea în capilarele picioarelor poate ajunge la mm Hg Artă De ce capilarele cu pereți subțiri nu explodează la o presiune atât de mare? Dacă presiunea hidrostatică capilară medie este de mm Hg Art , presiune tisulară mm Hg Art , presiune oncotică plasmatică mm Hg Artă iar presiunea oncotică tisulară de mm Hg Art , atunci ce se întâmplă în această absorbție sau filtrare capilară? eu De ce? În ce măsură filtrarea și absorbția sunt comparabile cu difuzia atunci când o substanță dizolvată trece printr-un perete capilar? Prin ce mecanisme trec substanțele liposolubile și insolubile în grăsimi din lumenul capilar în spațiul interstițial? Cum se întoarce albumina care a părăsit capilarele sanguine în circulația sistemică? CAPITOL CIRCULAȚIA PERIFERICĂ ȘI REGLAMENTUL EI Circulația periferică este în esență sub control dublu: centrală, care este efectuată de sistemul nervos, și locală, mediată de starea mediului în imediata apropiere a vaselor de sânge Importanța relativă a acestor două mecanisme de reglare a NS în toate țesuturile este aceeași În unele zone ale corpului, precum pielea și regiunile viscerale, predomină reglarea nervoasă a fluxului sanguin, în timp ce în altele, precum inima și creierul, acest mecanism joacă doar un rol minor Vasele implicate în reglarea vitezei fluxului sanguin în toate organele și țesuturile sunt numite arteriole rezistive După cum sugerează și numele, aceste vase oferă cea mai mare rezistență la fluxul de sânge pompat de inimă către țesuturi și astfel joacă un rol important în menținerea tensiunii arteriale Pereții lor sunt formați în principal din fibre musculare netede (vezi Fig ) Prezența mușchilor netezi vă permite să modificați diametrul lumenului vasului Când mușchii netezi se contractă puternic, stratul endotelial se contractă și oclude complet lumenul vasului Când mușchii netezi sunt complet relaxați, lumenul vasului este extins la maxim În orice moment fix în timp, o parte a vaselor rezistive este închisă În plus, mușchii netezi ai vaselor rezistive sunt parțial contractați (ceea ce va crea tonusul acestor vase) Dacă toate vasele rezistive din corp s-ar dilata în același timp, tensiunea arterială ar scădea rapid MUSCHIUL NETED AL VASOLOR Mușchiul neted vascular este responsabil pentru reglarea rezistenței periferice totale, a tonusului arterial și venos și a distribuției fluxului sanguin în tot organismul Celulele musculare netede sunt mici, uninucleare și în formă de fus De regulă, ele sunt dispuse în straturi spiralate sau circulare în vasele mari de sânge sau ca un singur strat circular în arteriole (Fig , a și b) Părți ale celulelor endoteliale dau excrescențe stratului muscular neted al vaselor (contacte mioendoteliale) pe toată lungimea arteriolelor (Fig , c) Prin aceste excrescențe, endoteliul și mușchiul neted din apropiere al vasului interacționează funcțional Cu toate acestea, relația strânsă dintre potențialele de acțiune și contracțiile observate în celulele musculare scheletice și cardiomiocite nu a fost găsită în mușchiul neted vascular De asemenea, mușchiul neted vascular este lipsit de tubuli transversali Modificările treptate ale potențialului membranar al celulelor musculare netede sunt de obicei asociate cu creșteri sau scăderi ale forței de contracție musculară Activitatea contractila a acestor celule este cauzata in principal de stimuli nervosi sau umorali Cu toate acestea, comportamentul mușchilor netezi din diferite vase nu este același De exemplu, unele vase, în special cele ale circulației portale sau mezenterice, conțin mușchi netezi orientați longitudinal, activi spontan Potențialele de acțiune ale celulelor musculare netede ale acestor vase se corelează cu contracțiile și interacțiunile electrice dintre celule Celulele musculare netede vasculare conțin un număr mare de filamente subțiri (actină) și un număr relativ mic de filamente groase (miozină) Aceste filamente sunt aliniate de-a lungul axei lungi a celulei, dar nu formează sarcomere striate vizibile Cu toate acestea, se crede că mecanismul de alunecare al filamentelor funcționează în acest țesut și fosforilarea punților transversale reglează rata muncii lor ciclice În comparație cu mușchiul scheletic, mușchiul neted se contractă mai lent, dezvoltă o forță mai mare care poate fi menținută pentru perioade lungi de timp cu un consum scăzut de ATP și operează pe o gamă largă de lungimi în condiții fiziologice Conducerea de la celulă la celulă prin joncțiuni interzise are loc în același mod ca și în mușchiul inimii Ca și în celulele musculare scheletice, interacțiunea dintre miozină și actină în celulele musculare netede are ca rezultat contracția Această interacțiune, ca și în mușchiul scheletic, este reglată de concentrația intracelulară de Ca + Cu toate acestea, mecanismul molecular prin care Ca reglează contracția este diferit De exemplu, mușchiul neted îi lipsește troponina și canalele rapide de sodiu Ext-X- + crescut Concentrația celulară de Ca, care provoacă contracția, poate proveni din afluxul de calciu prin canalele de calciu dependente de tensiune (cuplaj electromecanic) și canalele de calciu dependente de receptor (cuplajul farmaco-mecanic) în sarcolemă, precum și prin eliberarea de Ca + din reticulul sarcoplasmatic (Fig ) Celulele se relaxează atunci când Ca + intracelular liber este: ) pompat înapoi în reticulul sarcoplasmatic; ) este pompat din celulă de o pompă de calciu situată în membrana celulară; ) este îndepărtat prin schimb Na+/Fi +, situat tot în membrana celulară Cuplajul farmaco-mecanic este mecanismul dominant care provoacă contracția netedei SECȚIUNEA VII Fiziologia sistemului cardiovascular Miez mimă Caveoli µm Fibre nervoase Fibre nervoase Elemente de țesut conjunctiv Celula musculară netedă Celula musculară netedă Fibre nervoase A "'/' l Celula musculară netedă Nucleul muscular neted g$l j"*A Wțfcl Conjunctiv, elemente din material textil celule endoteliale celule musculare netede celula endotelială celule musculare netede w* Celule musculare netede * Celule endoteliale celule x Endoteliu Orez (a) Micrografie electronică cu mărire redusă a unei arteriole ventriculare de pisică (diametrul intern de aproximativ µm) Cea mai mare parte a peretelui vasului de sânge este alcătuită din celule musculare netede, a căror axă longitudinală este îndreptată aproximativ de-a lungul circumferinței vasului Căptușeala interioară a vasului constă dintr-un singur strat de celule endoteliale Elementele de țesut conjunctiv, cum ar fi fibroblastele și colagenul alcătuiesc stratul adventițial la periferia vasului, în care apar și fibre nervoase, (b) Fragment al peretelui vasului de sânge din a Această secțiune constă dintr-un singur strat de endoteliu, mușchi neted mediu (trei profiluri de celule musculare netede: , , ) și straturi adventițiale (conțin nervi și țesut conjunctiv), (c) O altă secțiune a unei arteriole care arată zona din care sunt adiacente straturile endoteliale si musculare netede O excrescere a unei celule endoteliale (între săgeți) se apropie de suprafața mușchiului neted adiacent, formând un contact mioendotelial Veziculele Plasmalemma sunt observate atât în endoteliu, cât și în celulele musculare netede (unde astfel de vezicule sunt numite caveole) A b CAPITOLUL Circulația periferică și reglementarea ei Ca + și calmodulina activează MLCK, care fosforilează miozina I C o ceea ce duce la funcţionarea ciclică a podurilor transversale Orez Cuplaj electromecanic în mușchiul neted vascular Calciul poate pătrunde în celulă prin canale dependente de tensiune (cuplaj electromecanic) sau de receptori (activare chimică, numită cuplare farmacomecanică) în sarcolemă De asemenea, calciul este eliberat din reticulul sarcoplasmatic ca răspuns la expunerea la inozitol trifosfat (IP ) și pompat înapoi de pompa de calciu Calciul este evacuat din celulă de către o pompă de calciu și un schimbător Na'/Ca ' (Gp este o proteină care leagă nucleotidele de guanină; PI-C este fosfolipaza C; PіP este fosfatidilinozitol difosfat; DAG este diacilglicerol; MLCK este miozina kinaza lanțului ușor; LC este lanțul ușor kinazei, greutate moleculară ) muschii vasculari Efectele care provoacă această contracție sau relaxare sunt substanțe precum catecolaminele, histamina, acetilcolina, serotonina, angiotensina, adenozina, oxidul nitric, CO , K +, H + și prostaglandinele (vezi Fig ) Aceștia activează receptorii de pe membrana mușchiului neted vascular Acești receptori, la rândul lor, activează fosfolipaza C într-o reacție cuplată cu proteinele care leagă nucleotidele de guanină (proteinele G) Fosfolipaza C hidrolizează fosfatidilinozitol difosfat în membrană, rezultând formarea de diacilglicerol și iiosi-toltrifosfat; acesta din urmă determină eliberarea de Ca + din reticulul sarcoplasmatic Calciul se leagă de calmodulină, care la rândul său se leagă de kinaza lanțului ușor de miozină Acest complex Ca +-calmodulin-miosipkinaza activat fosforilează valorile luminoase ( Da) ale miozinei Mposină-ATPaza fosforilată este apoi activată de actină, iar ciclul încrucișat care rezultă inițiază contracția Și în sfârșit, sensibilitatea contractilului re- + aparatul de reglare la Ca este mărit de agonişti Deși mecanismul pentru această sensibilitate crescută este încă neclar, se pare că sunt implicate proteinele G ki Relaxarea are loc atunci când kinaza lanțului ușor de miozină este inactivată prin defosforilare, iar concentrația de Ca + intracelular scade datorită captării acestuia de către reticulul sarcoplasmatic și excreției din celulă de către pompa de Ca și Na+/Ca ,-obmsi-nik Schimbările umorale locale modifică gradul de contracție a mușchiului neted vascular, iar factori precum temperatura ridicată sau nivelurile crescute de dioxid de carbon duc la relaxarea acestui țesut Majoritatea arterelor și venelor corpului sunt inervate exclusiv de fibre ale sistemului nervos simpatic Aceste fibre nervoase determină contracția tonică a mușchilor netezi ai pereților vaselor de sânge Acest efect a fost demonstrat atunci când nervii simpatici care duc la patul vascular (de exemplu, mușchii) sunt tăiați sau răciți, ducând la creșterea fluxului sanguin (se relaxează vasele de sânge) Atât activarea directă, cât și cea reflexă a nervilor simpatici cresc rezistența vasculară Spre deosebire de nervii simpatici, nervii parasimpatici ajută la reducerea rezistenței vasculare, dar inervează doar o mică parte a vaselor de sânge, în principal în unele organe interne și organe ale pelvisului mic SECȚIUNEA VII Fiziologia sistemului cardiovascular REGLAREA INTERNĂ (ENDOGENĂ) SAU LOCALĂ A FLUXULUI SANGUIN PERIFERIC Autoreglare și reglare miogenă În unele țesuturi, fluxul sanguin este stabilit în conformitate cu activitatea metabolică a țesutului În plus, modificările presiunii de perfuzie (arterială) la un nivel constant al metabolismului tisular conduc la modificări ale rezistenței vasculare, menținând un nivel constant al fluxului sanguin Acest mecanism este denumit în mod obișnuit autoreglare cis a fluxului sanguin; este ilustrat în graficul din fig Aceste date au fost obținute pe un preparat de mușchi scheletic, care a fost complet izolat de restul corpului animalului și era în repaus Presiunea a fost crescută sau scăzută brusc de la valoarea de control de mm Hg Artă Valorile vitezei volumetrice ale fluxului sanguin observate imediat după modificarea presiunii de perfuzie sunt indicate prin cercuri roșii Menținerea presiunii modificate la fiecare nou nivel a fost însoțită de revenirea sau apropierea vitezei fluxului sanguin volumetric în - s la nivelul de control, cercurile albe indică viteza volumetrice a fluxului sanguin constant În intervalul de presiune de la la mm Hg Artă valorile vitezei volumetrice ale fluxului sanguin constant sunt aproximativ constante Calculul rezistenței (presiune/debit) a patului vascular în condiții staționare arată că vasele rezistive se strâng odată cu creșterea presiunii de perfuzie și se extind odată cu scăderea acesteia Orez Relația "presiune-flux de sânge" în patul vascular al mușchiului scheletic al câinelui Cercurile roșii indică valorile fluxului sanguin volumetric obținut imediat după modificări bruște ale presiunii de perfuzie de la nivelul de control (punctul de intersecție a liniilor) Cercurile deschise reprezintă debitele de volum în stare de echilibru la presiuni noi de perfuzie (modificat din Jones RD, Berne RM: Circ Res : , ) De ce fluxul sanguin rămâne constant cu modificări ale presiunii de perfuzie nu este cunoscut, dar pare să fie explicat cel mai bine printr-un mecanism miogen Conform mecanismului miocardic, mușchiul neted vascular se contractă ca răspuns la o creștere a diferenței de presiune dintre pereții interiori și exteriori ai vasului de sânge (presiune transmurală) și se relaxează ca răspuns la o scădere a presiunii transmurale Prin urmare, creșterea inițială a fluxului sanguin produsă de o creștere bruscă a presiunii de perfuzie, care dilată pasiv vasele de sânge, este urmată de o revenire Presiune transmurală, cm apă Artă b Orez (a) Constricția arteriolelor cardiace izolate ca răspuns la creșterea presiunii transmurale în absența fluxului de perfuzat în vasul de sânge, (b) Îndepărtarea endoteliului nu afectează constricția arteriolei ca răspuns la creșterea presiunii transmurale (c) Diagrama unei arteriole cu canule introduse Când mușchiul neted se relaxează sub acțiunea nitroprusiatului, arteriola se extinde pasiv datorită creșterii presiunii transmurale (modificat din Kuo L , Davis MJ, Chilian W M : Am J Physiol :H , ) CAPITOLUL Circulația periferică și reglementarea ei fluxul sanguin la nivelul de control anterior datorită contracției mușchilor netezi ai vaselor rezistive Un exemplu de răspuns miohep este prezentat în Fig Ambele capete ale arteriolei izolate din inima unui porc au fost canulate; presiunea transmurală (presiunea intravasculară minus presiunea intravasculară) și fluxul sanguin prin arteriolă ar putea fi setate la nivelul dorit În absența fluxului sanguin în arteriolă, o creștere consistentă a presiunii transmurale a determinat o scădere treptată a diametrului vasului (Fig , a) Acest răspuns nu depindea de endoteliu, deoarece era același în vasele intacte și în vasele cu endoteliu îndepărtat (Fig , b) Arteriolele care au fost relaxate prin acțiunea directă a nitroprusiatului asupra mușchilor netezi vasculari au crescut doar pasiv în diametru odată cu creșterea presiunii transmurale Mecanismul care face posibilă contracția vasului în timpul expansiunii sale este încă necunoscut Cu toate acestea, deoarece întinderea mușchiului neted al vasului crește concentrația intracelulară de Ca +, se presupune că o creștere a presiunii transmurale activează canalele de calciu în membrană Tensiunea arterială la indivizii sănătoși este menținută constantă de reflexul baroreceptor și ne-am aștepta ca mecanismul țintă să fie ineficient în condiții normale Cu toate acestea, atunci când o persoană se ridică dintr-o poziție predispusă, la nivelul extremităților inferioare apar schimbări mari ale presiunii transmurale, iar vasele precapilare se strâng ca răspuns la această întindere Această constricție, împreună cu presiunea hidrostatică creată de coloana verticală de sânge de la inimă la picioare, duce la suspendarea fluxului sanguin în majoritatea capilarelor După aceea, scade filtrarea stâlpilor până la creșterea presiunii oncotice plasmatice și a presiunii lichidului interstițial echilibrează presiunea hidrostatică capilară crescută cauzată de trecerea de la orizontal la vertical Reglarea mediată endotelial S-a spus deja că iritația endoteliului poate provoca un răspuns vasoactiv al mușchilor netezi vasculari Pentru a demonstra acest răspuns experimental, presiunea transmurală în arteriola izolată a fost menținută la un nivel constant Apoi, debitul volumetric al perfuzatului a fost crescut treptat prin ridicarea rezervorului cu fluidul de perfuzie conectat la un capăt al arteriolei, în timp ce rezervorul conectat la celălalt capăt al arteriolei a fost coborât simultan la aceeași distanță Această manipulare crește gradientul de presiune longitudinal de-a lungul vasului și are loc vasodilatația (Fig , a) Vasodilatația este posibil cauzată de factorul de relaxare endotelială (oxid nitric), care este eliberat din endoteliu ca răspuns la stresul de forfecare cauzat de o creștere a vitezei liniare a fluxului de perfuzat Dacă endoteliul este îndepărtat din arteriole, atunci cu o creștere a debitului de perfuzat, vasele nu se extind (Fig , b) Dacă o persoană în poziție în picioare nu crește rezistența arteriolelor, atunci presiunea hidrostatică în părțile inferioare ale picioarelor va atinge valori atât de mari încât o cantitate foarte mare de lichid va ieși din capilare în spațiul interstițial , care va provoca umflare Orez , (a) Vasodilatația indusă de fluxul de perfuzat într-o arteriolă cardiacă izolată la presiune transmurală constantă Fluxul de perfuzat a fost crescut treptat prin creșterea gradientului de presiune de-a lungul axei lungi a arteriolei (gradient de presiune longitudinală), (b) Vasodilatația cauzată de fluxul de perfuzat este atenuată prin îndepărtarea endoteliului arteriolei (modificat din Kuo L , Davis MJ, Chilian) WM: Am J Physiol :H , ) SECȚIUNEA VII Fiziologia sistemului cardiovascular reglare metabolică Conform mecanismului metabolic, fluxul sanguin este reglat de activitatea metabolică a țesutului Orice intervenție care face ca aportul de O să devină inadecvat cerințelor metabolice ale unui anumit țesut determină formarea metaboliților vasodilatatori Acești metaboliți sunt eliberați din țesut, acțiunea lor locală ducând la expansiunea vaselor rezistive Când nivelul metabolismului tisular crește sau aportul de O către țesut scade, se eliberează mai multe vasodilatatoare și crește concentrația metaboliților în țesut Candidați pentru vasodilatatoare Pentru vasodilatația metabolică, multe substanțe au fost propuse ca active biologic Acestea sunt acidul lactic, CO , ionii de hidrogen etc Totuși, scăderea rezistenței vasculare cauzată de acțiunea concentrațiilor în exces ale acestor vasodilatatoare se oprește mult mai repede decât expansiunea observată cu creșterea fiziologică a activității metabolice Modificările tensiunii de O pot modifica gradul de contracție a mușchilor netezi vasculari O creștere a RH determină contracție, o scădere provoacă relaxare Cu toate acestea, măsurarea Po : în vasele rezistive arată că într-o gamă largă de PO (de la la mm Hg Art ) nu există o corelație între PO și diametrul arteriolelor În plus, dacă Rho ar fi direct responsabil pentru tensiunea mușchilor netezi ai vasului, atunci Orez , Hiperemia reactivă la membrul posterior al unui câine după ocluzia de , și de secunde a arterei femurale (observații nepublicate de Vete R M ) nu ne-am aștepta la o corelație între durata ocluziei arteriale și hiperemia reactivă (debitul sanguin peste nivelul de control după îndepărtarea ocluziei arteriale) (rps , ) Cu atât ocluzii scurte ( până la s) cât și lungi ( până la minute), sângele venos devine roșu aprins (bine oxigenat) în sau s după îndepărtarea ocluziei arteriale Prin urmare, mușchiul neted al vaselor rezistive trebuie să fie sub influența unui P() , în fiecare caz Cu toate acestea, ocluziile mai lungi conduc la perioade mai lungi de hiperemie reactivă Aceste observații sunt mai consistente cu eliberarea metabolitului vasodilatator din țesut decât cu un efect direct al P() asupra mușchiului neted vascular Ionii de potasiu, fosfatul anorganic și osmolaritatea lichidului interstițial pot provoca, de asemenea, vasodilatație În timpul contracției mușchilor scheletici, K+ și fosfat sunt eliberați și osmolaritatea crește Prin urmare, acești factori pot contribui la congestie activă (creșterea fluxului sanguin cauzată de creșterea activității tisulare) Cu toate acestea, creșteri semnificative ale concentrației de fosfat și ale osmolarității nu sunt observate pe toată durata contracției musculare, ele pot crește doar tranzitoriu fluxul sanguin Prin urmare, concentrația fosfatului și osmolaritatea nu par să medieze vasodilatația observată cu activitatea musculară Potasiul este eliberat la debutul contracției mușchilor scheletici sau odată cu creșterea activității cardiace și poate fi responsabil pentru scăderea inițială a rezistenței vasculare observată la efort sau creșterea debitului cardiac Cu toate acestea, eliberarea de K+ este de scurtă durată, în ciuda faptului că arteriolele sunt dilatate pe toată perioada de creștere a activității musculare În plus, sângele venos reoxigenat obținut din mușchii cardiaci și scheletici activi în stare de efort continuu nu provoacă vasodilatație atunci când este injectat în patul vascular de testare Este greu de imaginat cum oxigenarea sângelui venos i-ar putea modifica conținutul de K+ sau fosfat sau osmolaritatea acestuia și astfel să-i neutralizeze efectul vasodilatator Prin urmare, o altă substanță, și nu potasiul, trebuie să medieze vasodilatația datorită activității metabolice a țesutului Adenozina, care este implicată în reglarea fluxului sanguin coronarian, poate fi, de asemenea, implicată în reglarea vaselor rezistive din mușchiul scheletic De asemenea, unele prostaglandine pot fi mediatori importanți ai vasodilatației în unele paturi vasculare Astfel, mulți candidați au fost propuși ca mediatori ai vasodilatației metabolice, iar contribuția relativă a fiecăruia rămâne un subiect de cercetare ulterioară Tonul vascular bazal Reglarea metabolică a rezistenței vasculare prin eliberarea osului vasodilatator CAPITOLUL Circulația periferică și reglementarea ei novază existența tonusului vascular bazal Este clar că mușchiul neted vascular are activitate tonică sau tonus bazal, spre deosebire de tonusul mușchilor scheletici, care este independent de sistemul nervos Astfel, un factor metabolic trebuie să fie responsabil de menținerea acestui tonus Nu se știe, dar următorii factori pot fi responsabili pentru aceasta: ) manifestarea activității miogenice ca răspuns la întinderea cauzată de tensiunea arterială; ) tensiune arterială mare de O ; ) prezența ionilor de calciu Hiperemia reactivă Prin experimente care au testat durata hiperemiei reactive după ce vasul a fost obturat, s-au obținut dovezi pentru existența unui factor metabolic care reglează local fluxul sanguin tisular Dacă fluxul de sânge arterial în patul vascular este oprit de la câteva secunde la câteva minute, fluxul de sânge atunci când ocluzia este îndepărtată depășește imediat cel care a fost înainte de ocluzie și revine treptat la valoarea de control Această creștere a fluxului sanguin se numește hiperemie reactivă Pe fig , fluxul de sânge către picior a fost oprit prin clamparea arterei femurale timp de , și de secunde Când ocluzia de de secunde a fost îndepărtată, s-a observat fluxul sanguin maxim, care a fost cu % mai mare decât la controlul și a revenit la valoarea de control în aproximativ s Atunci când același experiment este efectuat pe oameni prin umflarea unei manșete de tensiune arterială aplicată pe partea superioară a brațului, expansiunea vaselor rezistive ale brațului și antebrațului imediat după ce manșeta a fost dezumflată este relevată de culoarea roșie aprinsă a pielii și umplerea venelor In anumite limite, debitul sanguin maxim si, mai ales, durata hiperemiei reactive sunt proportionale cu durata ocluziei (vezi Fig ) Dacă mutați membrul în perioada de ocluzie, atunci crește hiperemia reactivă Aceste observații și relațiile strânse care există între activitatea metabolică și fluxul sanguin într-un membru intact sunt în concordanță cu mecanismul metabolic de reglare locală a fluxului sanguin tisular Consistența dilatației arterelor și arteriolelor Atunci când mușchii netezi ai arteriolelor se relaxează ca răspuns la acțiunea metaboliților vasodilatatori a căror eliberare este cauzată de o scădere a raportului dintre aportul de oxigen și cererea de țesut, rezistența arterelor care furnizează acele arteriole poate scădea Ca urmare, fluxul sanguin devine mai mare decât numai cu expansiunea arteriolelor Există două mecanisme posibile care pot fi responsabile pentru această coerență a dilatației arteriale și arteriolei I Primul mecanism: vasodilatația se răspândește prin microvase și, când apare dilatarea Dacă nu se află în arteriole, se poate răspândi prin vas de la arteriole înapoi la artere Al doilea mecanism este că expansiunea arteriolelor indusă de metaboliți accelerează fluxul sanguin în arterele care le furnizează Această viteză de curgere mai mare crește efectul forței de forfecare asupra endoteliului arterial, care la rândul său poate iniția vasodilatația prin eliberarea de oxid nitric (vezi Fig ) Boala peretelui arterial poate duce la blocarea arterelor și la simptome de claudicație intermitentă, când blocajele arterelor apar la extremitățile inferioare Simptomele includ durere la picior atunci când mergi sau urcai scările și mai puțină durere când stai nemișcat Boala se numește tromboangeită obliterantă și este mai frecventă la fumători Cu o scurtă plimbare, vasele rezistive se extind pe cât posibil datorită eliberării locale a metabolitului; atunci când cererea de oxigen a mușchiului crește odată cu mersul prelungit, fluxul de sânge nu poate crește în mod adecvat cu necesarul de oxigen al mușchiului și, ca urmare, durerea este cauzată de starea ischemică a mușchiului REGLAREA CENTRALĂ A DEBITULUI SANGIN PERIFERIC Vasoconstricție simpatică O serie de zone ale medulului oblongata influențează activitatea cardiovasculară Iritarea regiunii dorsolaterale a medulei oblongate (regiunea presoare) determină vasoconstricție, creșterea frecvenței cardiace și creșterea contracțiilor miocardice Iritația zonei localizate caudale și ventromediale ale zonei presoare, duce la scăderea tensiunii arteriale Această regiune depresoare își exercită efectul printr-un efect inhibitor direct asupra măduvei spinării și inhibarea regiunii presoare a medulului oblongata Aceste zone nu sunt adevărate centre anatomice, care pot fi distinse prin acumularea de celule, ci reprezintă "fiziologicul!" centru Fibrele descendente din zonele presoare se termină la diferite niveluri ale regiunii lombotoracice (de la Thl la L sau L ) Fibrele din substanța cenușie intermediolaterală a măduvei spinării ies ca parte a rădăcinilor anterioare, dar pleacă de la fibrele motorii și se conectează cu trunchiurile paravertebrale simpatice prin ramurile albe de legătură Aceste fibre albe preganglionare (mielinice) pot rula în sus sau în jos pe lanțul simpatic pentru a forma sinapse în diferiți ganglioni din cadrul lanțului sau anumiți ganglioni îndepărtați din afara acestuia Ramuri cenușii postganglionare (neliniate) apoi SECȚIUNEA VII Fiziologia sistemului cardiovascular unesc nervii spinali ai segmentului corespunzător și îi însoțesc la periferie, unde inervează arterele și venele Fibrele simpatice postganglionare din diverși ganglioni unesc arterele mari și le însoțesc sub forma unei rețele care învăluie pereții vaselor capacitive rezistive Zonele de presiune sunt in stare de activitate tonica Influențele reflexe sau umorale care intensifică această activitate duc la creșterea frecvenței impulsurilor care ajung la ramurile terminale care se apropie de vase Neurotransmițătorul vasoconstrictor (norepinefrina) este apoi eliberat de la terminale și provoacă constricția (efectul os-adrenergic) a vaselor rezistive Inhibarea zonelor presoare reduce activitatea lor tonica si, in consecinta, scade frecventa impulsurilor in fibrele nervoase eferente, rezultand vasodilatatie Astfel, reglarea nervoasă a circulației periferice se realizează în primul rând prin modificarea numărului de impulsuri care vin prin fibrele vasoconstrictoare ale nervilor simpatici către vasele de sânge Transecția nervilor simpatici la membru are ca rezultat o pierdere a tonusului vascular simpatic și astfel crește fluxul sanguin către membru În timp, tonusul vascular este restabilit datorită creșterii tonusului bazal (endogen) In ambele zone, presora si depresora, activitatea tonica poate suferi modificari ritmice, care se manifesta sub forma unor fluctuatii ale tensiunii arteriale Unele modificări ritmice (unde Traube-Goering) coincid cu frecvența respiratorie și sunt cauzate de o creștere periodică a impulsurilor simpatice care merg către vasele rezistive Alte fluctuații ale activității simpatice (unde Meyer) apar la o frecvență mai mică decât frecvența respiratorie Influența vasoconstrictivă a sistemului nervos simpatic asupra vaselor rezistive și capacitive Fibrele vasoconstrictoare ale sistemului nervos simpatic inervează arterele, arteriolele și venele, dar efectul nervos asupra vaselor mari este de o semnificație funcțională mult mai mică decât asupra arteriolelor și arterelor mici Vasele capacitive (venele) sunt mai sensibile la excitația nervilor simpatici decât cele rezistive; ele realizează constricția maximă la o rată de stimulare mai mică Cu toate acestea, vasele capacitive sunt lipsite de receptorii acri β-adrenergici și nu răspund la metaboliții vasodilatatori Noradrenalina este un neurotransmițător care este eliberat de terminalele nervoase simpatice care se termină în vasele de sânge Mulți factori, cum ar fi busolele hormonii angajați și, în special, substanțele care sunt secretate din situs, modifică eliberarea noradrenalinei din veziculele terminale nervoase Răspunsurile vaselor rezistive și capacitive ale unei pisici la stimularea fibrelor simpatice sunt prezentate în Fig , La tensiune arterială constantă, stimularea fibrei simpatice reduce fluxul sanguin (îngustarea vaselor rezistive - arteriole) și reduce volumul de sânge în țesut (îngustarea vaselor capacitive - vene) Ieșirea rapidă a sângelui din vasele capacitive (vene) duce la o scădere rapidă a volumului țesutului, în timp ce intrarea lichidului extravascular în capilare (ieșirea lichidului extravascular din țesut) determină o scădere lentă a volumului țesutului (până la dreapta săgeții) Pierderea lichidului interstițial este o consecință a presiunii hidrostatice capilare reduse cauzată de constricția vaselor rezistive Când vasele rezistive se strâng, se stabilește un nou echilibru de forțe responsabil de filtrarea și absorbția prin peretele capilar Pe lângă modificările active ale diametrului vasului (contracția și relaxarea mușchiului său neted), modificările pasive sunt cauzate exclusiv de modificările presiunii intravasculare O creștere a presiunii intravasculare extinde vasul Orez , Efectul stimulării ( Hz) a nervului simpatic asupra fluxului sanguin și volumului țesuturilor din partea posterioară a corpului pisicii Săgeata indică o modificare a pantei curbei volumului tisular unde reducerea volumului cauzată de golirea vaselor capacitive încetează și pierderea de lichid extravascular devine vizibilă (modificat din Mellander S : Acta Physiol Scand (suppl ) ): , ) CAPITOLUL Circulația periferică și reglementarea ei dy, iar o scădere reduce diametrul vaselor, ceea ce se datorează reacției componentelor elastice ale pereților acestora Pe fondul tonusului vascular bazal, stimularea nervilor simpatici în limite fiziologice determină mobilizarea a aproximativ o treime din volumul sanguin din țesut Tonul bazal este foarte scăzut în vasele capacitive; daca sunt denervati experimental, dozele foarte mari de acetilcolina determina cresteri usoare de volum Prin urmare, volumul de sânge din țesutul cu tonus vascular bazal este aproape de maxim Mai mult sânge poate fi expulzat din vasele capacitive ale pielii decât din vasele capacitive ale mușchiului Aceste diferențe depind parțial de sensibilitatea mai mare a vaselor pielii la stimularea simpatică, dar și parțial de faptul că au un tonus bazal mai scăzut decât vasele musculare Prin urmare, în absența influențelor nervoase, vasele capacitive ale pielii conțin o cantitate mai mare de sânge Sângele este ejectat din vasele capacitive ca răspuns la acțiunea stimulilor fiziologici De exemplu, în timpul exercițiilor fizice, activarea fibrelor nervoase simpatice duce la constricția venelor și, prin urmare, crește presiunea de umplere cardiacă În cazul hipotensiunii arteriale (ca și în cazul hemoragiei), vasele capacitive se strâng, ceea ce ajută la compensarea scăderii presiunii venoase centrale cauzată de pierderea de sânge În șocul hemoragic, vasele rezistive se strâng și astfel contribuie la menținerea sau restabilirea tensiunii arteriale În hipotensiunea arterială, când presiunea intravasculară este scăzută, constricția crescută a arteriolelor duce și la o mică ejecție a sângelui din țesut datorită reacției vaselor postarteriolare În plus, lichidul extravascular pătrunde în capilare datorită proceselor de absorbție crescute ca răspuns la presiunea hidrostatică capilară redusă (vezi și capitolul ) Influența sistemului nervos parasimpatic Fibrele eferente craniene ale sistemului nervos parasimpatic inervează vasele de sânge ale capului și ale organelor interne, în timp ce fibrele regiunii sacrale inervează vasele de sânge ale organelor genitale, vezicii urinare și colonului Mușchii scheletici și pielea nu primesc inervație parasimpatică Deoarece doar un număr mic de vase de rezistență din organism sunt inervate de fibre parasimpatice, efectul acestor fibre colinergice asupra rezistenței vasculare totale este neglijabil Stimularea fibrelor parasimpatice care inervează glandele salivare determină o vasodilatație marcată Polipeptidă vasodilatatoare, bradikinina, produsă local prin acțiunea unei enzime care pe substratul proteic al plasmei si prezent in vasele limfatice ale glandei salivare, determina vasodilatatie cauzata de aceasta stimulare Bradikinina este produsă și în alte glande exocrine, cum ar fi glandele lacrimale și sudoripare Prezența sa în transpirație poate fi parțial responsabilă pentru dilatarea vaselor de sânge dermice care apare în timpul transpirației Factori umorali Adrenalina și norepinefrina au efecte puternice asupra vaselor de sânge periferice În mușchiul scheletic, epinefrina determină dilatarea vaselor de rezistență la concentrații scăzute (efect -adrenergic) și le îngustează la concentrații mari (efect a-adrenergic) În piele, epinefrina cauzează doar vasoconstricție, în timp ce în toate paturile vasculare, vasoconstricția este efectul principal al expunerii la norepinefrină Atunci când sunt stimulate din glandele suprarenale, adrenalina și norepinefrina pot fi eliberate în sistemul circulator Totuși, în condiții fiziologice, efectul catecolaminelor eliberate din medula suprarenală este mai puțin semnificativ decât efectul norepinefrinei eliberate la activarea nervilor simpatici (vezi și capitolul ) Reflexe vasculare Zonele medulei oblongate care mediază efectele simpatice și vagale sunt influențate de impulsurile nervoase care provin din baroreceptori, chemoreceptori, hipotalamus, cortexul cerebral și piele Aceste zone ale medulei oblongate sunt, de asemenea, afectate de modificări ale concentrațiilor de CO și O din sânge Baroreceptori arteriali Baroreceptorii (sau receptorii de presiune) sunt receptori de întindere localizați în sinusurile carotide Sinusurile carotide sunt regiuni ușor dilatate ale arterelor carotide interne Baroreceptorii sunt, de asemenea, localizați în arcul aortic (Figurile și ) Impulsurile care apar în sinusul carotidian urcă prin nervul sinusal (nervul Hering) până la nervul glosofaringian și prin acesta din urmă către nucleul tractus solitarius (NTS) al medulei oblongate NTS este locul proiecțiilor centrale pentru chemoreceptori și baroreceptori Stimularea acestuia duce la inhibarea impulsurilor care trec de-a lungul nervilor simpatici către vasele de sânge periferice (depresor), în timp ce distrugerea acestuia duce la vasoconstricție (presor) Impulsurile care provin din baroreceptorii arcului aortic ajung la NTS de-a lungul fibrelor aferente ale nervului vag Terminațiile nervoase ale baroreceptorilor din peretele sinusului carotidian și arcul aortic răspund la întinderea și deformarea vasului cauzate de modificări ale SECȚIUNEA VII Fiziologia sistemului cardiovascular Artera carotidă externă Orez , Reprezentare schematică a sinusului carotidian și a corpului carotidian și inervația lor la câine (modificat din Adams W E : The comparative morphology of the carotid body and carotid sinus, Springfield, III, , Charles C Thomas) găuri de tensiune arterială Frecvența impulsurilor în aceste terminații nervoase crește odată cu creșterea tensiunii arteriale și scade odată cu scăderea O creștere a frecvenței impulsurilor cu creșterea tensiunii arteriale duce la inhibarea zonelor presoare, rezultând vasodilatație periferică și scăderea tensiunii arteriale Bradicardia cauzată de activarea ramurilor cardiace ale nervului vag contribuie la scăderea tensiunii arteriale Baroreceptorii din sinusul carotidian și aortă au efecte inegale asupra rezistenței periferice ca răspuns la modificările non-pulsatile ale tensiunii arteriale Baroreceptorii din sinusul carotidian sunt mai sensibili decât baroreceptorii din arcul aortic O modificare a presiunii în sinusul carotidian determină o modificare mai mare a presiunii arteriale sistemice decât aceeași modificare a presiunii în arcul aortic Cu toate acestea, baroreceptorii din cele două zone răspund la schimbările pulsatile ale tensiunii arteriale în același mod Sinusul carotidian poate fi izolat, împreună cu nervul sinusal, de restul circulației și perfuzat de la un animal donator sau cu un sistem artificial de perfuzie În aceste condiții, modificările presiunii în ea sunt asociate cu modificări corespunzătoare ale tensiunii arteriale a animalului dono ra Receptorii din peretele sinusului carotidian sunt mai sensibili la fluctuațiile regulate de presiune decât la presiunea menținută constantă Acest lucru este ilustrat în fig , care arată că în condiții de tensiune arterială medie normală (aproximativ mm Hg), când presiunea crește în timpul sistolei precoce, se înregistrează o descărcare de impulsuri dintr-o singură fibră a nervului sinusal și se observă doar câteva vârfuri în timpul sistolă tardivă și diastolă precoce La presiuni mai mici, aceste schimbări de fază sunt și mai vizibile, dar frecvența totală de descărcare este redusă Pragul tensiunii arteriale pentru apariția impulsurilor în nervii sinusali este de aproximativ mm Hg Art , iar impulsul maxim continuu are loc la valori de presiune de ordinul a mm Hg Artă Deoarece baroreceptorii prezintă un anumit grad de adaptare, răspunsul lor la orice nivel de presiune arterială medie este mai semnificativ la presiunea pulsului ridicată decât la presiunea pulsului scăzută Acest răspuns este ilustrat în Fig , care arată efectul netezirii fluctuațiilor de presiune în sinusul carotidian asupra frecvenței impulsurilor în fibra nervului sinusal și asupra presiunii arteriale sistemice Când presiunea pulsului în sinusurile carotide a fost redusă de camera de aer, iar presiunea medie a rămas constantă, frecvența impulsurilor electrice înregistrate din fibra nervului sinusal a scăzut, iar presiunea arterială sistemică a crescut Restabilirea presiunii pulsului în sinusul carotidian a readus frecvența de descărcare a nervului sinusal și presiunea arterială sistemică la nivelul de control (vezi Fig ) Creșterea rezistenței care apare ca răspuns la o scădere a presiunii sinusului carotidian variază în diferite paturi vasculare periferice Aceste modificări permit redistribuirea fluxului sanguin De exemplu, la un câine, cele mai mari modificări ale rezistenței cauzate de modificările presiunii în sinusul carotidian în limitele presiunii normale de lucru sunt observate în vasele femurale, meninis în vasele renale și cele mai mici în mezenteric și celiac În plus, sensibilitatea reflexului sinusului carotidian se poate modifica Aplicarea topică a norepinefrinei sau stimularea fibrelor nervoase simpatice la sinusurile carotide crește sensibilitatea receptorilor din sinusuri, astfel încât aceeași creștere a presiunii intrasinusale duce la un răspuns depresor mai mare Sensibilitatea baroreceptorilor scade în hipertensiune deoarece sinusurile carotidiene devin mai rigide și mai puțin deformabile ca urmare a presiunii intra-arteriale ridicate În aceste condiții, o anumită creștere a presiunii în sinusul carotidian determină o scădere mai mică a presiunii arteriale sistemice decât la nivelurile normale ale tensiunii arteriale Cu alte cuvinte, pragul de excitație al baroreceptorilor în hipertensiune arterială crește, iar pragul de răspuns crește, iar receptorii de presiune devin mai puțin sensibili la modificările presiunii transmurale CAPITOLUL Circulația periferică și reglementarea ei Rătăcire dreaptă Nervul vag stâng Ganglionul cervical inferior stâng vagosimpatic fibre Ganglionul cervical inferior drept Ramura recurentă a nervului vag drept Artera coronară dreaptă fibre baroreceptoare Ganglion stelat drept Artera brahiocefală fibre artera pulmonara Ansa subclaviei stângi Ganglion stelat stâng canalul arterial Ramura recurentă a nervului vag stâng corpuri aortice nervii cardiaci Ramura recurentă a nervului vag stâng Orez , Vederi anterioare (a) și posterioare (b) ale arcului aortic care arată inervația corpurilor aortice și a baroreceptorilor la un câine (modificat din Nonidez JF: Anat Rec : , ) vagosimpatic Artera subclaviană stângă Ramura recurentă a nervului vag drept Ganglion stelat stâng Ansa subclaviei stângi Artera subclaviană stângă vagosimpatic fibre fibre baroreceptoare corpuri aortice Nervul vag stâng Ganglionul cervical inferior stâng^ Aortă artera pulmonara Ganglionul cervical inferior drept artera coronariana Fibre vagosimpatice Nervul vag drept Arteră care duce la corpurile aortice Ansa subclaviei drepte Ganglion stelat drept Artera brahiocefală SECȚIUNEA VII Fiziologia sistemului cardiovascular f Orez Relația dintre tensiunea arterială aortică fazică și impulsurile unei singure fibre nervoase aferente care provin din sinusul carotidian la diferite niveluri ale presiunii arteriale medii Presiunea pulsului s-a stins ■ Ha Timp Orez Efectul reducerii presiunii pulsului în sinusurile carotide perfuzate izolate din sistemul vascular (notația superioară) asupra activității impulsului nervos sinusal (notația de mijloc) și a presiunii arteriale sistemice medii (notația inferioară) Presiunea medie în sinusurile carotidiene (linia orizontală, înregistrarea superioară) a fost menținută constantă în timp ce presiunea pulsului a fost stinsă După cum era de așteptat, denervarea sinusului carotidian poate duce la hipertensiune arterială pe termen scurt și, în unele cazuri, pe termen lung Baroreceptorii arteriali joacă un rol cheie în reglarea pe termen scurt a tensiunii arteriale ca răspuns la modificări relativ bruște ale volumului sanguin, debitului cardiac sau rezistenței periferice (de exemplu, în timpul efortului) Cu toate acestea, reglarea pe termen lung a tensiunii arteriale, care durează zile, săptămâni și mai mult, este determinată de echilibrul fluidelor din organism, precum și între aportul de lichide și excreția Cel mai important organ care reglează volumul lichidului și, prin urmare, tensiunea arterială este rinichiul În cazul suprahidratării, elimină excesul de lichid din organism, în timp ce cu deshidratare, producția de urină este redusă semnificativ La unii oameni, sinusul carotidian este anormal de sensibil la presiunea externă Prin urmare, obiectele care se potrivesc strâns în jurul gâtului sau alte tipuri de presiune exterioară pe zona sa pot provoca o scădere vizibilă a presiunii și leșin Baroreceptori cardiopulmonari Receptorii cardiopulmonari sunt localizați în atrii, ventriculi și vasele pulmonare Acești baroreceptori sunt inervați de fibrele aferente ale nervilor vagi și de fibrele nervoase aferente simpatice Reflexele cardiopulmonare au efect tonic și pot modifica rezistența periferică ca răspuns la modificările presiunii vasculare intracardiace, venoase sau pulmonare Atriile conțin două tipuri de baroreceptori cardiopulmonari: cei activați de tensiunea dezvoltată în timpul contracției atriale (receptorii A) și cei activați de întinderea atrială în timpul umplerii (receptorii B) Atunci când sunt stimulate, impulsurile sunt trimise de-a lungul fibrelor ascendente ale nervilor vagi către centrul nervului vag din medula oblongata În consecință, efectul simpatic asupra rinichilor scade, iar asupra nodului sinusal crește Aceste modificări ale activității simpatice cresc fluxul sanguin renal, producția de urină și ritmul cardiac Activarea receptorilor cardiopulmonari poate induce, de asemenea, un reflex care scade tensiunea arterială prin inhibarea centrului vasoconstrictor din medula oblongata Stimularea receptorilor suprimă eliberarea de angiotensină, aldosteron și vasopresină (hormon antidiuretic); tăierea traseului conductiv al reflexului duce la efectul opus Un exemplu al rolului jucat de activarea acestor baroreceptori în reglarea volumului sanguin este răspunsul organismului la pierderea de sânge Odată cu pierderea de sânge, volumul de sânge scade (hipovolemie) Hipovolemia crește vasoconstricția simpatică în CAPITOLUL Circulația periferică și reglementarea ei kah și secreția de renină, angiotensină, aldosteron și hormon antidiuretic (vezi și capitolul ) Vasoconstricția nocturnă (în primul rând arteriolele aferente) reduce filtrarea glomerulară și crește eliberarea de renină din rinichi Repin acționează asupra substratului plasmatic de sânge angiotensinogenul și declanșează un lanț de reacții enzimatice care apar în plasma sanguină și duc la formarea angiotensinei II, care crește eliberarea de aldosteron din cortexul suprarenal Eliberarea crescută de hormon antidiuretic crește reabsorbția apei, iar eliberarea crescută de aldosteron crește reabsorbția sodiului și, odată cu aceasta, apa Total! rezultatul este că rinichii rețin apă și sare, ceea ce crește volumul sanguin și provoacă senzația de sete Angiotensina II (formată din angiotensină I cu ajutorul unei enzime de conversie) mărește și tonusul sistemic al arteriolelor Chemoreceptori periferici Acești chemoreceptori constau din corpi mici, foarte vascularizați, localizați în regiunea arcului aortic (corpi aortici, vezi Fig ) și în mijlocul sinusurilor carotidiene (corpi carotidieni, vezi Fig ) Sunt sensibili la modificările POX, PCO și pH-ul sângelui În primul rând, receptorii periferici sunt implicați în reglarea respirației și, într-o măsură mai mică, au un efect reflex asupra centrilor vasomotori O scădere a tensiunii de O în sângele arterial (PnO ) stimulează chemoreceptorii, crește impulsurile în fibrele nervoase aferente care provin din corpurile carotide și aortice și excită zonele vasoconstrictoare, ceea ce duce la creșterea tonusului vaselor capacitive rezistive Xmorereceptorii sunt, de asemenea, excitați de o creștere a tensiunii arteriale de CO (Pat ) și o scădere a pH-ului, dar efectul reflex rezultat este destul de mic în comparație cu efectul direct al hipercapniei (PaCO ridicat) și al ionilor de hidrogen asupra regiunilor vasomotorii ale medulei oblongate Când hipoxia și hipercapnia acționează simultan, stimularea chemoreceptorilor este mai mare decât suma celor doi stimuli atunci când aceștia acționează separat Efectul acțiunii combinate a hipoxiei și hipercapniei asupra tensiunii arteriale, frecvenței cardiace și respirației este prezentat în Fig , (vezi și cap ) Când chemoreceptorii sunt stimulați simultan cu stimularea baroreceptorilor (o scădere a presiunii în zona în care sunt localizați baroreceptorii), atunci stimularea chemoreceptorilor determină constricția vaselor periferice Cu toate acestea, atunci când baroreceptorii și chemoreceptorii sunt stimulați simultan (de exemplu, cu presiune ridicată în sinusul carotidian și Pao scăzut ) predomină influenţele de la baroreceptori Chemoreceptorii asociați cu fibrele aferente simpatice sunt de asemenea prezenți în inimă Aceștia sunt excitați în timpul ischemiei și transmit semnale de durere în regiunea inimii (angina pectorală) asociate cu alimentarea inadecvată cu sânge a miocardului Orez Efectele stimulării chemoreceptorilor izolați ai corpului carotidian, perfuzați la o presiune de perfuzie constantă în sinusul carotidian, care sunt cauzate de înlocuirea sângelui arterial (ROg - , mm Hg; PCOg - , mm Hg; pH - , ) hipoxic sângele (ROg - , mm Hg; PCo - , mm Hg; pH - , ) sunt afișate între săgeți Rețineți că bradicardia a fost tranzitorie Un răspuns respirator crescut elimină bradicardia și poate provoca tahicardie, în special cu excitarea prelungită a receptorilor corpului carotidian (vezi figurile și ) O creștere a intervalului puls (P /) indică o scădere a frecvenței cardiace (BP - presiunea arterială medie; Vm - volumul curent) (modificat din Daly MdeB , Koineg P I , Angell-James JE, Oliver JA: Clin Exp Pharmacol Physiol : , ) Hipotalamus Pentru funcționarea optimă a reflexelor cardiovasculare este necesară integritatea structurilor hipotalamusului și punții În plus, aceste structuri sunt responsabile pentru controlul comportamental și emoțional asupra activității sistemului cardiovascular Iritarea regiunii anterioare a hipotalamusului duce la o scădere a tensiunii arteriale și la bradicardie, în timp ce iritarea regiunii posterolaterale duce la creșterea tensiunii arteriale și la tahicardie În hipotalamus există și un centru de termoreglare care acționează asupra vaselor pielii Iritația prin răcirea pielii sau perfuzarea sângelui în hipotalamus duce la vasoconstricția pielii și reținerea căldurii, în timp ce expunerea la căldură duce la vasodilatație a pielii și la creșterea pierderii de căldură Când oamenii se ridică la altitudini mari, PnO scăzut excită chemoreceptorii periferici, ceea ce crește frecvența și profunzimea respirației Acesta este mecanismul principal care este implicat în încercarea de a restabili furnizarea de oxigen a organismului Creier Cortexul cerebral are, de asemenea, o influență semnificativă asupra distribuției fluxului sanguin în organism O singura data- SECȚIUNEA VII Fiziologia sistemului cardiovascular atât în regiunea motrică, cât și în cea premotorie poate influența tensiunea arterială și de obicei duce la un răspuns presor Cu toate acestea, este posibil să se inducă vasodilatație și răspunsuri depresoare, cum ar fi jena sau leșinul ca răspuns la un stimul emoțional Pielea și organele interne Stimulii dureroși pot provoca fie răspunsuri presoare, fie depresoare, în funcție de puterea și locația stimulului Întinderea organelor interne provoacă adesea un răspuns depresor, în timp ce stimulii de durere de la suprafața corpului sunt de obicei presori Reflexe pulmonare Inflația pulmonară determină un reflex care induce vasodilatație sistemică și o scădere a tensiunii arteriale Dimpotrivă, prăbușirea lor provoacă vasoconstricție sistemică Fibrele aferente ale arcului acestui reflex fac parte din nervii vagi și, eventual, simpatici Excitarea lor în timpul întinderii plămânilor duce la inhibarea regiunilor vasomotorii ale medulei oblongate Mărimea răspunsului depresorului în timpul inflației pulmonare depinde direct de gradul de inflație și de nivelul tonusului vascular (vezi și capitolul ) Chemoreceptori centrali O creștere a PIIC stimulează zonele chimiosensibile ale medulei oblongate (sau chemoreceptorii centrali) și provoacă vasoconstricție și o creștere a rezistenței vasculare periferice O scădere a P(I(y>) sub normal (de exemplu, în timpul hiperventilației) reduce nivelul activității topice în aceste zone ale medulei oblongate și, astfel, reduce rezistența vasculară periferică Zonele chimiosensibile sunt, de asemenea, afectate de o modificare în pH O scădere a pH-ului sângelui excită, iar creșterea inhibă activitatea acestor zone Modificările pH-ului sângelui pot fi influențate de modificările pH-ului lichidului cefalorahidian într-un mod similar cu cel care se întâmplă în centrul inspirator Tensiunea oxigenului are un efect direct relativ mic asupra centrului vasomotor al medulei oblongate Inițial, hipoxia afectează în mod reflex chemoreceptorii carotidieni și aortici O scădere moderată a Pa excită centrul vasomotor, iar o scădere puternică inhibă activitatea vasomotorie în același mod în care alte zone ale creierului sunt inhibate la o tensiune de O foarte scăzută Ischemia cerebrală, care poate apărea din cauza presiunii crescute cauzată de o tumoră intracraniană în creștere, duce la o creștere pronunțată a vasoconstricției periferice Excitația este probabil cauzată de acumularea locală de CO și o scădere a O și iritarea baroreceptorilor intracranieni Cu ischemie severă prelungită, structurile sistemului nervos central sunt în cele din urmă inhibate și tensiunea arterială scade RELAȚIA DINTRE REGULAMENTELE CENTRALE ȘI LOCALE ALE FLUXULUI SANGUIN PERIFERIC Controlul dublu al vaselor periferice prin mecanisme locale și centrale determină o serie de răspunsuri vasculare reglatoare care fac posibilă direcționarea fluxului sanguin către acele părți ale corpului unde este cel mai necesar și limitarea acestuia acolo unde este mai puțin necesar În unele țesuturi, influența mecanismelor centrale și locale este constantă; în alte țesuturi, raportul lor este variabil și depinde de gradul de activitate al acestor țesuturi În creier și inimă, organe vitale cu rezistență limitată la aportul insuficient de sânge, domină mecanismele locale de reglare a fluxului sanguin De exemplu, o descărcare masivă de-a lungul nervilor simpatici din zona vasoconstrictoare, care poate apărea cu pierdere acută severă de sânge, are un efect nesemnificativ asupra vaselor rezistive ale creierului și inimii, în timp ce sângele Orez Schemă care ilustrează conexiunile aferente și eferente ale centrului vasomotor (IX - nervul glosofaringian; X - nervul vag) CAPITOLUL Circulația periferică și reglementarea ei vasele udate ale pielii, nocilor și organelor interne sunt foarte îngustate (vezi și cap ) În piele predomină reglarea centrală a vaselor de sânge Vasele pielii nu numai că participă activ la reacția vasoconstrictivă generalizată, dar răspund și selectiv la stimulii proveniți din hipotalamus și contribuie la pierderea sau reținerea căldurii, care este necesară pentru reglarea temperaturii corpului Cu toate acestea, reglarea locală poate apărea cu modificări locale ale temperaturii, iar aceasta poate modifica sau suprima influența centrală asupra vaselor rezistive și capacitive (vezi și cap ) În mușchii scheletici, mecanismele centrale și locale de reglare interacționează Mușchiul scheletic în repaus este dominat de reglarea neuronală (tonul vasoconstrictor), care poate fi detectată printr-o creștere semnificativă a fluxului sanguin imediat după secțiunea nervilor simpatici care duc la țesut În timpul așteptării și la începutul exercițiilor fizice, cum ar fi alergarea, fluxul de sânge în mușchii picioarelor crește După începerea activității fizice, mecanismele locale de reglare a fluxului sanguin preiau controlul, iar vasodilatația apare în mușchii care lucrează din cauza creșterii locale a metaboliților Vasoconstricția apare în țesuturile nefuncționale ca urmare a unei secreții generalizate în nervii simpatici Cu toate acestea, acțiunea impulsurilor care conduc la vasoconstricție și ajunge la vasele rezistive ale mușchilor care lucrează este suprimată de influența metabolică locală Acest mecanism de control dublu asigură astfel o creștere a fluxului sanguin acolo unde este necesar și îl reduce în zonele relativ inactive Efecte similare pot fi obținute prin creșterea PaiM În mod normal, hiperventilația asociată cu exercițiul menține P^ la un nivel normal Cu toate acestea, dacă Pa este crescut, atunci va apărea vasoconstricție generalizată din cauza excitării regiunii vasoconstrictoare a medulului oblongata cu dioxid de carbon In muschii care lucreaza, unde concentratia de CO este cea mai mare, muschii netezi ai arteriolelor se relaxeaza ca raspuns la actiunea locala a P^o Factorii care afecteaza si sunt afectati de centrul vasomotor sunt prezentati in Fig rezumat Paralelismul care se observă între fluxul sanguin și consumul de oxigen în țesut indică faptul că că fluxul sanguin este în mare măsură reglat de un mecanism metabolic O scădere a raportului dintre aportul de oxigen și cererea în țesut duce la eliberarea unui metabolit vasodilatator, care dilată arteriolele și crește aportul de oxigen către țesuturi Reglarea nervoasă a fluxului sanguin se realizează aproape în întregime cu ajutorul sistemului nervos simpatic Nervii simpatici care conduc la vasele de sânge au un efect tonic: inhibarea centrului vasoconstrictor din medula oblongata reduce rezistența vasculară periferică Excitarea nervilor simpatici duce la îngustarea vaselor rezistive și capacitive (vene) Fibrele parasimpatice inervează vasele capului, organele interne, organele genitale, nu inervează vasele pielii și mușchilor Baroreceptorii (receptorii de presiune) ai arterelor carotide interne și ai aortei au activitate tonică și sunt implicați în reglarea rapidă a tensiunii arteriale Întinderea acestor receptori cu o creștere a tensiunii arteriale determină un reflex care duce la inhibarea centrului vasoconstrictor din medula oblongata și vasodilatație, în timp ce o scădere a tensiunii arteriale dezinhibează centrul vasoconstrictor]) și provoacă vasoconstricție Barorecele carotidiene ale monturii domină baroreceptorii aortei și răspund la schimbările de presiune (distensie) mai viguros decât la niveluri crescute sau scăzute de presiune penulsatoare Cu alte cuvinte, se adaptează la presiunea constantă care acționează asupra lor În camerele inimii și în vasele mari ale plămânilor (baroreceptorii cardiopulmonari) sunt situate și baroreceeele muntelui Opp au un efect mai mic asupra tensiunii arteriale, dar sunt implicate în reglarea volumului sanguin Chemoreceptorii periferici (corpii carotidian și aortici) și centrali din medula oblongata sunt excitați cu o scădere a tensiunii oxigenului (Pn ) ) și o creștere a tensiunii de dioxid de carbon (NCO ) în sânge Excitarea acestor chemoreceptori crește în primul rând frecvența și profunzimea respirației și, de asemenea, duce la vasoconstricție periferică Rezistența periferică și, prin urmare, tensiunea arterială, este afectată de stimulii din piele, organe interne, plămâni și creier Influența comună a factorilor nervoși și metabolici locali distribuie sângele, direcționându-l către țesuturile de lucru și deturnându-l de la cele inactive În organele vitale precum inima și creierul și în contractarea mușchilor scheletici predomină efectele factorilor metabolici Arteriolele (vasele rezistive) reglează în principal cantitatea de flux sanguin în capilarele lor Mușchii netezi care alcătuiesc cea mai mare parte a pereților arteriolelor se contractă și se relaxează ca răspuns la stimulii neuronali și umorali Autoreglarea fluxului sanguin are loc în majoritatea țesuturilor Autoreglarea se caracterizează prin constanța fluxului sanguin atunci când presiunea de perfuzie este modificată Cel mai logic lucru de făcut este să ghicești că autoreglare este mediată de un mecanism miogen prin care o creștere a presiunii transmurale determină contracția mușchiului neted vascular, în timp ce o scădere a acesteia determină relaxare Întrebări de revizuire Ce este autoreglarea fluxului sanguin și ce mecanisme stau la baza acesteia? Cum poate afecta endoteliul gradul de contracție a mușchiului neted vascular? Ce este tonusul vascular? 'i Descrieți pe scurt influențele locale și nervoase asupra rezistenței vasculare în mușchii scheletici în repaus și contractare Cum este reglată tensiunea arterială de barorecea sinusului carotidian? REGLAREA DEBITULUI CARDIAC: INTERACȚIUNEA INIMII ȘI A VASOLOR DE SÂNGINE Debitul cardiac este reglat de patru factori: frecvența cardiacă, contractilitatea miocardică, preîncărcare și postîncărcare (Fig ) Frecvența cardiacă și contractilitatea miocardică sunt factori strict cardiaci Sunt cauzate de celulele inimii, deși sunt reglate de diverse mecanisme nervoase și umorale În schimb, preîncărcarea și postîncărcarea sunt factori care depind de activitatea inimii și a sistemului vascular Pe de o parte, preîncărcarea și postîncărcarea sunt determinanți majori ai debitului cardiac Pe de altă parte, preîncărcarea și postîncărcarea sunt ele însele determinate de debitul cardiac și de unele caracteristici ale sistemului vascular Deoarece acești factori reprezintă conjugarea activității inimii și a vaselor de sânge, îi vom numi factori de conjugare Prin urmare, pentru a înțelege cum are loc reglarea debitului cardiac, este necesar să se ia în considerare conjugarea activității inimii și a sistemului vascular În acest capitol, vom folosi două tipuri de grafice pentru a analiza interacțiunea dintre componentele cardiace și vasculare ale sistemului circulator Aceste grafice afișează două relații funcționale importante între debitul cardiac și presiunea venoasă centrală (adică presiunea atrială dreaptă și a venei cave toracice) Un grafic care afișează una dintre aceste relații se numește curba funcțională a inimii Este o expresie a binecunoscutei relații Frank-Starling și ilustrează dependența debitului cardiac de preîncărcare (adică de presiunea venoasă centrală sau presiunea în atriul drept) Curba funcțională a inimii este o caracteristică a inimii în sine; studiate de obicei prin exemplu Factorii cardiaci factori de conjugare Orez Patru factori care determină debitul cardiac complet izolat de restul sistemului circulator al inimii Această curbă a fost deja descrisă în detaliu în Cap și Mai târziu în acest capitol, vom folosi această și alte curbe caracteristice în analiza relației dintre inimă și sistemul cardiovascular Al doilea grafic, numit curba funcțională a sistemului vascular, arată relația dintre presiunea venoasă centrală și debitul cardiac Această relație depinde doar de anumite caracteristici ale sistemului vascular și anume: rezistența periferică, complianța sistemului arterial și venos și volumul sanguin circulant Curba funcțională a sistemului vascular este complet independentă de caracteristicile inimii Prin urmare, poate fi derivată pe baza unor experimente în care rolul inimii este jucat de o pompă mecanică * CURBA FUNCȚIONALĂ VASCULARĂ Curba funcțională a sistemului vascular reflectă modificări ale presiunii venoase centrale cauzate de modificări ale debitului cardiac În această curbă, presiunea venoasă centrală este variabila dependentă (sau răspunsul), iar ritmul cardiac este * În cap am discutat că termenul de complianță este un parametru specific care a fost introdus pentru a caracteriza proprietățile mecanice ale peretelui vasului diferitelor părți ale sistemului circulator și reprezintă raportul dV/dP, i e o creștere discretă a volumului de sânge din vas până la o creștere a presiunii dezvoltată în acest caz Se știe că există multe fibre elastice în vasele sistemului arterial, de aceea se spune că sunt elastice Există mult mai puține fibre elastice în vasele sistemului venos Prin urmare, în raport cu ele, ei vorbesc despre extensibilitate Pentru a evalua proprietățile mecanice ale acestor vase, a fost propusă o metodă universală de evaluare a elasticității sau extensibilității prin studierea raportului dintre creșterea volumului sanguin din vas și creșterea presiunii dezvoltate sau, cu alte cuvinte, dV/ dP Această relație se numește complianță și cu ajutorul ei este posibil să se descrie numeric proprietățile mecanice ale sistemelor arteriale și venoase sau ale vaselor individuale ale acestor sisteme la om Devine posibil să se relaționeze elasticitatea cu extensibilitatea și să se prezinte acești parametri într-o formă numerică universală, ceea ce permite efectuarea anumitor comparații Conformitatea arterelor și venelor diferă din cauza proprietăților mecanice diferite ale pereților acestor vase, deoarece proprietățile mecanice ale arterelor și venelor diferă din cauza structurii morfologice diferite a acestor vase Așa cum se aplică sistemului arterial, valoarea complianței (('"), adică valoarea dl' dP în artere, determină proprietățile mecanice ale arterelor Aplicați sistemului venos valoarea complianței (C, ) , adică valoarea dV / dP în vene, determină proprietățile mecanice ale venelor Este posibil să se determine complianța globală a sistemului vascular (aprox re utilizat de ficat provine din sângele arterei hepatice Ramurile mici ale venei porte și ale arterei hepatice dau naștere venulelor porte terminale și arteriolelor hepatice (Fig ) Aceste terminale co- Terminal Orez Microcirculația în acinul hepatic Sângele pătrunde din arteriolele hepatice fie direct ( ), fie prin plexul peribiliar ( ) în sinusoidele care merg de la venula portală terminală la arteriolele hepatice terminale (din Rappaport S M : Microvasc Res : , ) CAPITOLUL Circulația sângelui în organele individuale instanţele intră în centrul acinului hepatic (unitatea funcţională a ficatului) Sângele curge din vasele terminale în sinusoidele care alcătuiesc rețeaua capilară a ficatului Sinusoidele iradiază la periferia acinului, unde se unesc cu venulele hepatice terminale Din aceste venule terminale, sângele curge în ramurile care cresc treptat ale venelor hepatice, care sunt afluente ale venei cave inferioare Hemodinamica Tensiunea arterială medie în vena portă este de aproximativ mm Hg Art , iar tensiunea arterială medie în artera hepatică este de aproximativ mm rt Artă Rezistența vaselor în fața sinusoidelor ficatului este mult mai mare decât a vaselor situate în aval Prin urmare, presiunea în sinusoide este de numai sau mm Hg Artă mai mult decât în vena cavă hepatică şi inferioară Raportul dintre rezistența presinusoidală și post-sinusoidală în ficat este mult mai mare decât raportul dintre rezistența pre-capilară și post-capilară în aproape toate paturile vasculare În consecință, expunerea la medicamente și alte intervenții care modifică rezistența presinusoidală au de obicei un efect redus asupra presiunii sinusoidale Astfel de modificări ale rezistenței presinusoidale au un efect redus asupra schimbului de fluid prin peretele sinusoidal Cu toate acestea, modificarea presiunii venoase în ficat (și venele centrale) este transmisă aproape în întregime la sinusoidele ficatului și afectează puternic schimbul de fluid transsinusoidal Reglarea fluxului sanguin Sângele curge în vena portă și sistemele arterelor hepatice se schimbă în sens invers Dacă fluxul sanguin scade într-un sistem, acesta crește în altul Dar o creștere a fluxului sanguin într-un sistem, de obicei, nu compensează pe deplin o scădere a fluxului sanguin într-un altul Sistemul venos portal nu este capabil de autoreglare Când presiunea venoasă și fluxul sanguin în vena portă cresc, rezistența rămâne aceeași sau scade Dar sistemul arterelor hepatice este capabil de autoreglare; este posibil ca adenozina să fie implicată în această reglare Când presiunea venoasă centrală este crescută, cum ar fi în insuficiența cardiacă congestivă, cantități mari de apă plasmatică curg din ficat în cavitatea abdominală Această acumulare de lichid în cavitatea abdominală se numește ascită Fibroza hepatică extinsă (precum și diferite tipuri de ciroză hepatică) duce la o creștere pronunțată a rezistenței vasculare hepatice, ceea ce crește semnificativ presiunea în sistemul venei porte Creșterea rezultată a presiunii hidrostatice capilare în circulația viscerală duce, de asemenea, la extravazare extinsă de lichid în cavitatea abdominală Mai mult, presiunea poate crește semnificativ în alte vene care se anastomozează cu vena portă De exemplu, venele esofagului pot crește semnificativ, formând vene varicoase Dacă venele varicoase se rup, aceasta duce la sângerări interne grave, adesea fatale Pentru a preveni problemele grave asociate cu creșterea presiunii venoase porte în ciroză, o anastomoză (anastomoză portocava) este adesea creată chirurgical între vena portă și vena cavă inferioară pentru a reduce presiunea venoasă în vena portă În mod obișnuit, consumul de O în ficat este menținut la același nivel, deoarece extragerea oxigenului din sângele ficatului este foarte eficientă Rata de intrare a O în ficat variază; ficatul compensează acest lucru printr-o modificare corespunzătoare a proporției de oxigen extras din sânge Această extracție este facilitată de distanța dintre vasele nerășinusoidale din centrul acinului și vasele postspinuso-pdale de la periferia acestuia (vezi Fig ) Distanța semnificativă dintre aceste tipuri de vase împiedică schimbul în contracurent de O , spre deosebire de schimbul în contracurent care are loc în vilozitatea intestinală (vezi Fig ) Acțiunea nervilor simpatici duce la constricția vaselor de rezistență presinusoidale din vena portă și sistemele arterelor hepatice Efectul sistemului nervos asupra vaselor capacitive este, totuși, mai important Ficatul conține aproximativ % din volumul total de sânge al gelului În condiții adecvate, de exemplu, ca răspuns la o hemoragie, aproximativ jumătate din volumul sanguin al ficatului poate fi expulzat rapid prin compresia vaselor capacitive (vezi și capitolul ) Prin urmare, ficatul este un rezervor important de sânge la om La unele alte specii, cum ar fi câinii, cel mai important rezervor de sânge este splina CIRCULAȚIA SÂNGUEL LA FET perioada prenatală Circulația fătului înainte de naștere este diferită de cea a sugarului în perioada juvenilă Cea mai importantă diferență este că plămânii fătului sunt inactivi din punct de vedere funcțional, iar furnizarea sa de O și substanțe nutritive este complet dependentă de placentă Sângele fetal oxigenat trece de la placentă prin vena ombilicală până la ficat Aproximativ jumătate din fluxul sanguin din placentă trece prin ficat, iar restul îl ocolește și ajunge în vena cavă inferioară prin canalul venos (Fig ) În vena cavă inferioară, sângele din ductul venos se combină cu sângele care se întoarce din trunchiul inferior și din extremități, iar sângele din ficat din venele hepatice se alătură fluxului combinat SECȚIUNEA VII Fiziologia sistemului cardiovascular Fluxurile de sânge își păstrează, de obicei, individualitatea în vena cavă inferioară și sunt împărțite în două fluxuri de dimensiuni inegale de marginea septului atrial (cresta de separare) Cel mai mare flux, care conține în principal sânge din vena ombilicală, este deviat din vena cavă inferioară către atriul stâng prin foramen oval (vezi Fig ) Celălalt flux intră în atriul drept, unde se combină cu sângele care revine din partea superioară a corpului prin vena cavă superioară și sângele din miocard Spre deosebire de ventriculii drept și stângi adulți, care pompează sângele separat, ventriculii fetali lucrează în esență împreună Deoarece rezistența vasculară a plămânilor fetali este mare, doar o zecime din ejecția de sânge din ventriculul drept trece prin plămâni Restul merge de la artera pulmonară prin canalul arterios până la aortă într-un loc situat distal de începutul arterelor capului și extremităților superioare Sângele curge din artera pulmonară în aortă deoarece rezistența vasculară pulmonară este mare, iar canalul arterial are același diametru mare ca și aorta descendentă O cantitate mare de sânge care trece prin foramenul oval în atriul stâng se combină cu sângele răsucire, revenind din plămâni și expulzat de ventriculul stâng în aortă Cea mai mare parte a sângelui din aorta ascendentă merge la cap, partea superioară a pieptului și brațe, restul se combină cu sângele din canalul arterial și furnizează restul corpului Cantitatea de sânge expulzată de ventriculul stâng este aproximativ jumătate din cantitatea expulzată de ventriculul drept Cea mai mare parte a sângelui care parcurge aorta de ieșire provine din canalul arterios și ventriculul drept și curge prin cele două artere ombilicale către placentă Pe fig arată saturația sângelui cu O în diferite părți ale sistemului circulator al fătului Sângele fetal care părăsește placenta este saturat în proporție de %, iar saturația sângelui care trece prin foramenul oval scade la % Această scădere a saturației de O este cauzată de amestecarea cu sângele deoxigenat care se întoarce din partea inferioară a corpului și ficat Adăugarea de sânge nesaturat din plămâni reduce saturația cu O a sângelui ventricular stâng la %, adică nivelul de saturație al sângelui care vine la cap și la membrele superioare Sângele din ventriculul drept, care este un amestec de sânge nesaturat din vena cavă superioară, sânge venos coronar și sânge din vena cavă inferioară, este doar % saturat cu O Când e mare Pieptene separator Dreapta atrium Atriul drept: vena cavă superioară vena cavă inferioară vena cava inferioara vena cavă superioară Atriul stang vena cavă superioară Conducta venoasă Vena portală Vena ombilicală Arterele ombilicale gaura ovala Ventricul drept Venele pulmonare Aorta descendentă Ventriculul stâng Atriul stang Vena cavă inferioară Vena cavă inferioară Aorta Ductus arteriosus Artera pulmonară Orez Diagrama circulației fetale Cifrele reprezintă procentul de saturație în O a sângelui care curge în vasul de sânge indicat Insertul din colțul din stânga sus ilustrează direcția fluxului a majorității sângelui venei cave inferioare prin foramenul oval către atriul stâng (valorile de saturație O sunt luate de la Dawes GS, Motl JC, Widdicombe JG: J Physiol : , ) CAPITOLUL Circulația sângelui în organele individuale parte trece prin canalul arterios și se combină cu sângele expulzat din ventriculul stâng, saturația rezultată de O în sângele care curge în părțile inferioare ale corpului și înapoi la placentă este de % Astfel, țesuturile care primesc sângele cu cea mai mare saturație de O sunt ficatul, inima și părțile superioare ale corpului, inclusiv capul În placentă, vilozitățile coriale sunt scufundate în sinusurile materne, iar prin membrane sunt schimbate O , CO , nutrienți și produse metabolice Bariera de schimb împiedică ROH să se echilibreze între cele două sisteme circulatorii la debite normale ale fluxului sanguin Prin urmare, tensiunea de O a sângelui fetal care părăsește placenta este foarte scăzută Dacă hemoglobina fetală nu ar avea de fapt o afinitate mai mare pentru O decât hemoglobina adultă, fătul nu ar fi furnizat în mod adecvat cu oxigen Curba de disociere a oxihemoglobinei fetale este deplasată spre stânga astfel încât, la presiuni egale de O , sângele fetal transportă o cantitate semnificativ mai mare de O decât sângele matern La începutul vieții fetale, nivelurile ridicate de glicogen din inimă o pot proteja în perioadele acute de hipoxie Nivelul de glicogen scade în perioada târzie a vieții fetale și la naștere devine același ca la un adult Dacă o femeie însărcinată este expusă la hipoxie, atunci tensiunea redusă a O din sânge se reflectă în embrion sub formă de tahicardie și creșterea fluxului sanguin prin vasele ombilicale Dacă hipoxia continuă sau dacă fluxul sanguin prin vasele ombilicale este perturbat, apare suferința fetală, manifestată inițial ca bradicardie Modificări ale circulației la naștere Vasele ombilicale au pereți musculari groși care răspund la traumatisme, distensie, amine simpatomimetice, bradikinină, angiotensină și modificări Rho Închiderea vaselor ombilicale duce la creșterea rezistenței periferice totale și a tensiunii arteriale Când fluxul de sânge prin vena ombilicală se oprește, ductul venos, un vas cu pereți groși, cu un sfincter muscular, se închide Factorul care inițiază închiderea acestuia este încă necunoscut Imediat după naștere, asfixia cauzată de compresia sau închiderea vaselor ombilicale, împreună cu răcirea corpului, activează centrul respirator al nou-născutului Pe măsură ce plămânii se umplu de aer, rezistența vasculară pulmonară scade la aproximativ o zecime din valoarea care exista înainte de expansiunea plămânilor Această modificare a rezistenței nu este cauzată de prezența O în plămâni, deoarece modificarea rezistenței este la fel de mare dacă umple-le cu azot Cu toate acestea, umplerea plămânilor cu lichid nu reduce rezistența vasculară pulmonară După naștere, presiunea în atriul stâng devine mai mare decât în vena cavă inferioară și în atriul drept, datorită: ) scăderii rezistenței pulmonare, rezultând un flux mare de sânge prin plămâni către atriul stâng; ) scăderea fluxului sanguin către atriul drept, cauzată de ocluzia venei ombilicale; ) rezistență crescută la ejecția sângelui din ventriculul stâng, creată de ocluzia arterelor ombilicale Această schimbare a direcției gradientului de presiune dintre atrii închide rapid valva de deasupra foramenului oval, iar foile septale sunt aliniate în câteva zile O scădere a rezistenței vasculare pulmonare determină o scădere a presiunii în artera pulmonară la valori care sunt la jumătate din nivelul său anterior (până la aproximativ mm Hg) Această modificare a presiunii, asociată cu o ușoară creștere a presiunii aortice, modifică direcția fluxului sanguin prin canalul arterios Cu toate acestea, în câteva minute, acest canal arterial mare începe să se îngusteze, provocând flux turbulent, care se manifestă ca un murmur la nou-născut Îngustarea canalului arterial are loc treptat și de obicei se termină în decurs de una până la două zile de la naștere Închiderea canalului arterial pare să fie inițiată de o tensiune mare de O în sângele arterial care curge prin canal; ventilația pulmonară cu oxigen îl închide, în timp ce ventilația cu aer scăzut de O deschide acest vas de șunt Nu se știe dacă O acționează asupra ductului direct sau prin eliberarea unui vasoconstrictor Ductus arteriosus uneori nu se închide după naștere Această tulburare cardiovasculară congenitală, numită ocluzie a ductusului arterios, poate fi reparată prin intervenție chirurgicală În momentul nașterii, grosimea peretelui ambilor ventriculi este aproximativ aceeași În plus, arteriolele au un strat muscular gros, a cărui grosime este parțial responsabilă pentru rezistența vasculară pulmonară ridicată a fătului După naștere, grosimea treptelor ventriculului drept scade, la fel se întâmplă și cu stratul muscular al arteriolelor pulmonare Pereții ventriculului stâng devin mai groși Aceste schimbări progresează în câteva săptămâni după naștere rezumat circulatia coronariana Factorii fizici care afectează fluxul sanguin coronarian sunt: vâscozitatea sângelui, rezistența datorată frecării față de pereții vasului, presiunea aortică și vasoconstricția vaselor din interiorul pereților ventriculului stâng Le- SECȚIUNEA VII Fiziologia sistemului cardiovascular nyii fluxul sanguin coronarian este limitat în timpul sistolei ventriculare prin compresie extravasculară; în timpul diastolei, când vasele din interiorul miocardului nu sunt comprimate, este cel mai puternic Reglarea nervoasă a fluxului sanguin coronarian este mai puțin importantă decât reglarea metabolică Activarea nervilor simpatici ai inimii duce la constricția vaselor de rezistență coronariană Cu toate acestea, metabolismul miocardic crescut cauzat de creșterea combinată a frecvenței cardiace și a forței de contracție produce o vasodilatație care este superioară acțiunii vasoconstrictoare directe a unui nerv simpatic excitat Stimularea ramurilor nervului vag care duc la inimă dilată ușor arteriolele coronare Există un paralelism izbitor între activitatea metabolică a inimii și fluxul sanguin coronarian O scădere a aportului de oxigen sau o creștere a cererii pentru acesta duce probabil la eliberarea unui vasodilatator care reduce rezistența coronariană Dintre agenții cunoscuți (CO , O , H+, K+, adenozină) care pot media acest răspuns, adenozina pare a fi cel mai probabil candidat O scădere puternică pe termen lung a fluxului sanguin coronarian duce la necroza celulelor miocardice și, astfel, perturbă contractilitatea inimii O scădere moderată, prelungită a fluxului sanguin coronarian poate provoca hibernarea miocardică, care este o afectare reversibilă a activității mecanice asociată cu suprimarea metabolismului cardiac Perioadele trădătoare de ischemie severă, urmate de reperfuzie, pot provoca asomarea miocardică (o etapă tranzitorie de afectare a activității mecanice a inimii) Ca răspuns la ocluzia treptată a arterei coronare, vasele colaterale se formează din arterele circulabile adiacente și furnizează sânge la miocardul afectat distal de locul ocluziei Miocardul funcționează numai în condiții aerobe și folosește substraturi în principal proporțional cu concentrația lor arterială Circulația sângelui în piele Majoritatea vaselor de rezistență din piele sunt sub controlul sistemului nervos simpatic și al metaboliților vasodilatatori locali (control dublu) Anastomozele arteriovenoase sunt localizate în pielea mâinilor, picioarelor, feței și sunt exclusiv sub controlul sistemului nervos Funcția principală a vaselor de sânge ale pielii este că ele participă la reglarea temperaturii corpului: se strâng pentru a stoca căldura și se extind pentru a o disipa Vasele de sânge ale pielii se extind autonom și reflexiv ca răspuns la expunerea termică și se strâng ca răspuns la răcire Circulația în mușchii scheletici Fluxul de sânge în mușchiul scheletic este reglat central de nervii simpatici și local de eliberarea metaboliților vasodilatatori In starea de repaus la oameni predomina reglarea nervoasa a fluxului sanguin, iar reglarea metabolica lasa loc metabolicei in timpul contractiei musculare (de exemplu, in timpul efortului fizic) Circulația sângelui în creier Fluxul sanguin cerebral este reglat predominant de megabolpgamp, în principal de C() , K' și adenozină Creșterea activității regionale a creierului produsă de influențe precum atingerea, durerea, mișcarea mâinii, vorbirea, citirea, raționamentul și rezolvarea problemelor este asociată cu creșterea fluxului sanguin în zona activată a cortexului contralateral Circulația intestinală Microcirculația din vilozitățile intestinale este un sistem de schimb în contracurent pentru O În condiții normale, furnizarea vilozităților cu oxigen este suficientă Odată cu scăderea fluxului sanguin în ele, există o lipsă de oxigen și se dezvoltă ischemie, care poate duce la moarte Rezistența viscerală și vasele capacitive sunt foarte sensibile la modificările activității sistemului nervos simpatic Circulația în ficat Ficatul primește aproximativ % din debitul cardiac; aproximativ /L din acest sânge provine din vena portă și / din artera hepatică Atunci când fluxul sanguin este redus fie în sistemul venei porte, fie în sistemul arterelor hepatice, fluxul sanguin în celălalt sistem crește de obicei, dar nu proporțional Consumul de O în ficat este de obicei menținut la același nivel, parțial pentru că extracția sa din sânge este foarte eficientă În mod normal, ficatul conține de obicei aproximativ % din volumul total de sânge Este un rezervor important de sânge în organism Circulația la făt Un mare procent din sângele din atriul drept al fătului trece prin foramen oval în atriul stâng, iar un mare procent din sângele din artera pulmonară trece prin canalul arterios în aortă La nasterea unui copil, vasele ombilicale, canalul venos si canalul arterios sunt inchise din cauza contractiei straturilor lor musculare Scăderea rezistenței vasculare a plămânilor cauzată de umplerea acestora cu aer este principalul factor care modifică direcția gradientului de presiune între atrii, închizând foramenul oval Întrebări de revizuire Cum afectează excitarea nervului simpatic al inimii fluxul sanguin coronarian? Ce se înțelege prin reglarea metabolică a fluxului sanguin coronarian? Cum afectează tahicardia și bradicardia fluxul sanguin coronarian? Precizați diferențele dintre infarct, asomare și hibernare a miocardului Comparați și contrastați principalii factori în reglarea fluxului sanguin al pielii și al mușchilor scheletici (i Cum este reglat fluxul sanguin cerebral? Ce problemă în schimbul de lichide traііеkaіііl іrpom în organele abdominale apare din cauza procesului inflamator cronic la nivelul ficatului (ciroză hepatică)? Ce se întâmplă cu distribuția sângelui expulzat din ventriculul drept atunci când un nou-născut respiră prima dată? INTERACȚIUNEA CENTRULUI ȘI FACTORI PERIFERICI AI REGULĂRII CIRCULĂRII Funcția principală a sistemului vascular este de a furniza țesuturilor nutrienții necesari pentru metabolism, creșterea țesuturilor și îndepărtarea produselor metabolice În capitolele precedente, pentru a explica modul în care inima și vasele de sânge îndeplinesc aceste funcții, am efectuat o analiză morfologică și funcțională a sistemului vascular Am elucidat rolul fiecărei părți a sistemului cardiovascular în menținerea fluxului sanguin normal în țesuturi în diferite condiții fiziologice Deoarece funcțiile diferitelor componente ne sunt cunoscute, acum este important pentru noi să aflăm interacțiunile acestor componente între ele în procesul de funcționare a sistemului cardiovascular Fluxul de sânge în țesuturi depinde de tensiunea arterială și de rezistența vasculară a unui anumit țesut Tensiunea arterială, la rândul său, depinde de debitul cardiac și de rezistența periferică totală Modificările reciproce ale debitului cardiac și rezistența periferică totală mențin tensiunea arterială la o persoană sănătoasă într-un interval relativ mic de valori normale Cu toate acestea, atât debitul cardiac, cât și rezistența vasculară periferică sunt afectate de o serie de factori; interacțiunea lor determină valorile acestor două variabile Sistemul nervos autonom și baroreceptorii joacă un rol cheie în reglarea tensiunii arteriale Cu toate acestea, într-un sens mai larg, controlul echilibrului fluidelor, care este efectuat de rinichi, cortexul suprarenal și sistemul nervos central, precum și menținerea unui volum constant de lichid, sunt de o importanță capitală Singura modalitate de a studia amploarea și sensibilitatea mecanismelor de reglementare ale oricărui sistem bine uns este de a perturba funcționarea normală a acelui sistem și de a observa cum revine la starea sa stabilă anterioară În următoarele subsecțiuni, tulburările cardiovasculare, cum ar fi exercițiul și sângerarea, sunt luate ca exemple pentru a ilustra funcționarea diferiților factori de reglare EXERCIȚI DE STRESS Modificările în funcționarea sistemului cardiovascular care apar în timpul efortului sunt rezultatul unei combinații și interacțiuni (integrare) a factorilor nervoși și locali (chimici) Factorii nervosi includ: ) influenta din partea (NS; ) reflexe care tăieturi în mușchiul contractant; ) reflexe baroreceptoare Influența sistemului nervos este activarea sistemului nervos simpatic de către cortexul cerebral, ceea ce determină o accelerare a activității cardiace, o creștere a forței de contracție a miocardului și constricția vaselor de sânge periferice Reflexele care apar în timpul contracției musculare sunt inițiate prin stimularea mecanoreceptorilor (când mușchii sunt întinși) și a chemoreceptorilor (produși metabolici) Impulsurile de la acești receptori intră în SNC prin fibre nervoase aferente de diametru mic, cu o teacă de mielină (grupa III) și fără aceasta (grupa IV ) Terminațiile fibrelor din grupa IV care nu au o teacă de mielină pot fi considerate chemoreceptori musculari, deoarece chimioreceptorii morfologic nu sunt detectați aici Comutarea acestor reflexe în SNC este necunoscută, dar partea eferentă constă din fibre nervoase simpatice care merg către inimă și vasele de sânge periferice Reflexul baroreceptor și factorii locali care afectează fluxul sanguin al mușchilor scheletici (vasodilatația metabolică) au fost descriși anterior Chemoreceptorii vasculari joacă un rol important în reglarea activității sistemului cardiovascular în timpul efortului Această afirmație este susținută de rezultatele observaționale, și anume că nivelul pH-ului, Pco și LC din sângele arterial în timpul efortului rămâne normal și că chemoreceptorii vasculari sunt localizați în partea arterială a sistemului vascular Influența activității fizice scăzute și moderate La oameni sau la animalele antrenate, anticiparea activității fizice suprimă impulsurile către inimă prin intermediul nervilor vagi și crește activitatea sistemului nervos simpatic Suprimarea simultană a activității centrilor parasimpatici și activarea centrilor simpatici ai creierului crește ritmul cardiac și crește contractilitatea miocardică Tahicardia și creșterea activității contractile determină o creștere a debitului cardiac Rezistenta periferica Pe lângă stimularea inimii, sistemul nervos simpatic modifică și rezistența periferică Vasoconstricția pielii, rinichilor, vaselor viscerale și indusă de sistemul nervos simpatic SECȚIUNEA VII Fiziologia sistemului cardiovascular vasele muşchilor care nu lucrează creşte rezistenţa vasculară totală, determinând scurgerea sângelui din aceste zone (Fig ) Această rezistență vasculară crescută se menține pe toată perioada exercițiului Datorită faptului că debitul cardiac și fluxul de sânge către mușchii care lucrează cresc odată cu creșterea intensității efortului, fluxul de sânge în țesuturile organelor interne (de exemplu, mișcarea sângelui prin vasele viscerale și vasele rinichilor) scade Fluxul de sânge către miocard crește în timp ce fluxul de sânge către creier rămâne neschimbat Fluxul de sânge în vasele pielii în timpul exercițiului mai întâi scade și apoi crește, deoarece odată cu creșterea intensității și creșterea duratei sarcinii, temperatura corpului crește Ca urmare, fluxul de sânge prin vasele pielii scade atunci când aceste vase se strâng datorită faptului că absorbția totală a oxigenului de către organism se apropie de valoarea sa maximă (vezi Fig ) Principalele modificări ale activității sistemului vascular în timpul activității fizice prelungite apar în vasele mușchilor care lucrează Formarea locală a metaboliților vasoactivi este extinsă semnificativ , Absorbție de O , l/min I Volumul maxim de oxigen absorbit, Vo maxim Orez Distribuția aproximativă a debitului cardiac în repaus și la diferite niveluri de efort până la absorbția maximă de O (VO R ax) la un bărbat tânăr sănătos (adaptat din Ruch, H P Patton, T C : Physiology and biophysics, ed , Philadelphia, , W B Saunders) există vase rezistive Vasodilatația progresează odată cu creșterea intensității sarcinii Kalinul este unul dintre vasodilatatoarele eliberate de mușchiul contractant și posibil responsabil parțial de scăderea inițială a rezistenței vasculare a mușchilor care lucrează Alți factori care influențează acest proces pot fi producția de adenozină și scăderea pH-ului cu exercițiul fizic continuu Acumularea locală de metaboliți determină relaxarea arteriolelor terminale Ca rezultat, alimentarea cu sânge a mușchiului poate crește de până la de ori în comparație cu starea de repaus Expansiunea vaselor precapilare ale mușchilor care lucrează prin vasodilatatoare are loc imediat după începerea exercițiului O scădere a rezistenței periferice totale permite inimii să pompeze mai mult sânge cu o presiune mai mică asupra inimii și cu o eficiență mai mare (se depune mai puțin efort pentru a depăși presiunea) decât cu o rezistență periferică totală constantă (vezi capitolele și ) În timpul efortului, există și modificări vizibile în circulația sângelui în capilare În repaus, doar un mic procent din toate capilarele se umplu cu sânge și sunt implicate în activitatea sistemului cardiovascular, în timp ce într-un mușchi care se contractă activ, toate sau aproape toate capilarele sunt umplute cu sânge în mișcare (alinierea capilară) Suprafața pe care are loc schimbul de gaze, schimbul de apă și schimbul de substanțe dizolvate în apă crește de multe ori În plus, datorită relaxării vaselor rezistive din capilare, presiunea hidrostatică crește Ca urmare, apa și substanțele dizolvate în ea intră în țesutul muscular Presiunea din țesut crește și rămâne ridicată în timpul exercițiului, deoarece fluidul continuă să curgă din capilare, iar scurgerea acestuia are loc prin vasele limfatice Mișcarea limfei crește datorită creșterii presiunii hidrostatice în capilare și efectului de masaj al mușchilor contractați asupra vaselor limfatice care conțin valve Mușchiul contractant extrage activ O din sângele care curge prin el și, astfel, crește diferența de conținut de oxigen din sângele arterial și venos (Fig ) Eliberarea de O din sânge este facilitată de o schimbare a curbei de disociere a oxihemoglobinei în timpul efortului În timpul efortului, concentrațiile mari de CO și formarea acidului lactic scad nivelul pH-ului Această scădere a pH-ului și creșterea temperaturii în mușchiul contractant produce o deplasare la dreapta a curbei de disociere a oxihemoglobinei Prin urmare, la orice presiune parțială dată de O în eritrocite, hemoglobină reține mai puțin oxigen și, în consecință, mai mult O intră în țesuturi Absorbția de oxigen poate crește de de ori cu o creștere de doar cincisprezece ori a fluxului sanguin muscular În timpul efortului, mioglobina poate acționa ca o rezervă și eliberare limitată de oxigen CAPITOLUL factori periferici ai reglarii circulatiei sanguine Frecvență inima abrevieri, lovituri/min Sistolic volum, ml Debitul cardiac, l/min Presiune arterială , mm Hg Artă General , rezistența periferică qq^q, MM Hg ST /(ML/MIN)r QQ Consum oxigen, ml/min Diferența conţinut oxigen în arterială și venoase sânge, ml/dl emisia este doar de la la °o; valorile ridicate sunt atinse de inima oamenilor instruiți (vezi Fig ) La alergătorii de fond bine antrenați, debitul cardiac poate crește de - ori în comparație cu debitul cardiac în repaus, volumul sanguin sistolic crește de două ori în comparație cu starea de odihnă Astfel, creșterea debitului cardiac observată în timpul efortului este asociată în principal cu o creștere a frecvenței cardiace Dacă conexiunile baroreceptor-SNC sunt întrerupte, modificările debitului cardiac și ale frecvenței cardiace în timpul efortului sunt neglijabile în comparație cu cele care apar la animalele la care conexiunile baroreceptor-SNC sunt păstrate La câinii cu inima complet denervată, exercițiul încă provoacă o creștere a debitului cardiac, ca și la animalele sănătoase Acest lucru se realizează în principal prin creșterea volumului sistolic Cu toate acestea, dacă unui câine cu inima denervată i se administrează o substanță care blochează receptorii β-adrenergici, răspunsul sistemului cardiovascular la exerciții este slăbit O astfel de blocare previne, fără îndoială, creșterea ritmului cardiac și creșterea contractilității miocardice cauzate de creșterea cantității de catecolamine din sângele circulant și, astfel, limitează creșterea debitului cardiac necesar organismului pentru a-și îndeplini sarcina maximă Lucru, kg-m/min Orez Efectul diferitelor grade de exercițiu asupra mai multor variabile ale sistemului cardiovascular (date preluate de la Caristen A , Grimby G : The circulatory response to muscular exercise in man, Spnngfield, III, , Charles C Thomas) O legat la presiune parțială foarte scăzută Cu toate acestea, mioglobina poate promova și transferul de O din capilare în mitocondrii, acționând ca un purtător Debitul cardiac Datorită creșterii activității sistemului nervos simpatic și slăbirii inhibării parasimpatice a nodului sinoatrial, care continuă pe toată perioada exercițiului, apare o tahicardie susținută Cu o sarcină cardiacă constantă moderată, ritmul cardiac atinge un anumit nivel și rămâne așa pe toată perioada exercițiului Cu toate acestea, pe măsură ce sarcina cardiacă crește, aceasta va crește în mod corespunzător până când va atinge platoul de aproximativ de bătăi pe minut în timpul exercițiilor intense Spre deosebire de o creștere semnificativă a ritmului cardiac, o creștere a volumului sistolic Retur venos Pe lângă coststricția vaselor de capacitate din cauza activării sistemului nervos simpatic, atât în părțile corpului supuse stresului, cât și în cele descărcate, activitatea auxiliară de pompare a mușchilor scheletici și respiratori care lucrează favorizează întoarcerea venoasă (vezi de asemenea capitolul ) Contractiile musculare periodice comprimă venele care trec prin ele Deoarece valvele venoase sunt orientate spre inimă, mușchii contractați pompează sângele spre atriul drept (vezi capitolul ) În timpul efortului, mișcarea sângelui venos spre inimă este facilitată și de o respirație mai profundă și mai rapidă, ceea ce determină o creștere a gradientului de presiune acolo unde venele pătrund în cavitatea toracică (în timpul exercițiului, presiunea intratoracică devine mai negativă) La om, depozitele de sânge nu au o mare influență asupra volumului circulației De fapt, volumul de sânge circulant scade ușor în timpul exercițiilor fizice, fapt dovedit de creșterea hematocritului Această scădere a volumului sanguin are loc în legătură cu eliberarea apei în mediul extern prin transpirație și respirație rapidă, precum și cu trecerea lichidului din capilare în spațiul intercelular al mușchilor care lucrează Cu toate acestea, pierderea lichidelor este prevenită prin mecanisme opuse Volumul de lichid care intră SECȚIUNEA VII Fiziologia sistemului cardiovascular capilarele în spațiul interstițial al mușchiului contractant atinge de obicei un platou pe măsură ce presiunea lichidului interstițial crește și contracarează presiunea hidrostatică crescută în capilarele mușchiului care lucrează Consumul de lichide este parțial compensat de lichidul care intră în fluxul sanguin din organele interne și mușchii care nu funcționează Un astfel de aflux de lichid are loc ca urmare a scăderii presiunii hidrostatice în capilarele acestor țesuturi și a creșterii presiunii osmotice a plasmei datorită pătrunderii în sânge a moleculelor active osmotic din mușchii contractați În plus, urinarea redusă în rinichi ajută la crearea unui aport de lichid în organism Volumul mare de sânge care se întoarce la inimă este pompat atât de eficient prin plămâni și mai departe în aortă, încât presiunea venoasă centrală rămâne în esență constantă Astfel, mecanismul Frank Starling (dependența forței de contracție de lungimea fibrei) nu determină creșterea debitului cardiac în timpul efortului moderat Razele X ale pieptului persoanelor aflate în repaus și în timpul efortului arată o scădere a dimensiunii inimii în timpul efortului Acest lucru este în concordanță cu presiunea constantă observată în ventricul în timpul diastolei Cu toate acestea, la sarcina maximă sau aproape maximă, presiunea atrială dreaptă și volumul ventricular terminal diastolic cresc Astfel, în timpul exercițiilor foarte intense, mecanismul Frank Starling încă joacă un rol în creșterea debitului sistolic Presiunea arterială Dacă o mare parte a mușchilor corpului este implicată în exerciții fizice, de exemplu, la alergare sau la înot, rezistența vasculară totală poate scădea semnificativ Cu toate acestea, tensiunea arterială începe să crească odată cu începerea exercițiului, iar creșterea sa în continuare corespunde aproximativ cu o creștere a intensității activității fizice (vezi Fig ) Prin urmare, creșterea debitului cardiac este proporțional mai mare decât scăderea rezistenței periferice totale Vasoconstricția în țesuturile fără efort, cauzată de sistemul nervos simpatic (și într-o oarecare măsură de secreția de catecolamine de către medula suprarenală), este importantă în menținerea tensiunii arteriale normale sau crescute Blocarea desimpatică sau indusă de medicamente a fibrelor nervoase simpatice adrenergice duce la scăderea tensiunii arteriale (hipotensiune) în timpul efortului Activitatea sistemului nervos simpatic provoacă vasoconstricție în mușchii scheletici care lucrează chiar și atunci când mușchii suplimentari sunt implicați în efectuarea exercițiilor fizice În timpul experimentelor, când un picior lucrează cu sarcină maximă, apoi celălalt începe să lucreze, la rândul său urletul piciorului de lucru, fluxul sanguin scade În plus, nivelul de norepinefrină din sânge crește semnificativ în timpul exercițiilor fizice) și cea mai mare parte este eliberată de la terminațiile nervilor simpatici ai mușchilor care lucrează Deoarece temperatura corpului crește în timpul efortului, ca răspuns la aceasta, centrul de termoreglare din hipotalamus extinde vasele pielii, iar rezistența periferică totală continuă să scadă O scădere a rezistenței periferice totale ar duce la o scădere a tensiunii arteriale dacă nu ar fi creșterea debitului cardiac și constricția arteriolelor în rinichi, organe interne și alte țesuturi În principiu, în timpul efortului, presiunea arterială medie crește ca urmare a creșterii debitului cardiac Cu toate acestea, efectul creșterii debitului cardiac este compensat de o scădere a rezistenței periferice totale, astfel încât tensiunea arterială medie crește puțin Vasoconstricția mușchilor care nu se exercită ajută la menținerea tensiunii arteriale normale pentru a asigura un flux sanguin normal către țesuturile de lucru Presiunea arterială medie reală realizată în timpul efortului reprezintă astfel echilibrul dintre debitul cardiac și rezistența periferică totală Presiunea sistolică crește de obicei mai mult decât presiunea diastolică, determinând o creștere a presiunii pulsului (vezi Fig ), care este atribuită în primul rând unei creșteri a volumului sistolic și, într-o măsură mai mică, datorită unei ejecții mai rapide a sângelui din ventriculul stâng cu mai puțin flux periferic în timpul fazelor de expulzare rapidă a sângelui din ventricul (vezi și capitolele și ) Activitate fizică intensă Cu exerciții intense ducând la apariția oboselii severe, mecanismele compensatorii încep să eșueze Ritmul cardiac atinge un vârf de aproximativ de bătăi pe minut, volumul sistolic crește până la un platou și apoi scade adesea, provocând o scădere a tensiunii arteriale De asemenea, organismul devine deshidratat Efectele vasoconstrictoare simpatice asupra vaselor pielii predomină asupra efectului vasodilatatoarelor, determinând un efect hemodinamic sub forma unei uşoare creşteri a volumului sanguin circulant Cu toate acestea, această îngustare reduce și pierderile de căldură În timpul exercițiilor fizice, temperatura corpului crește de obicei, iar în timpul exercițiilor intense din cauza vasoconstricției pielii, o scădere a consumului de căldură poate duce la o temperatură a corpului foarte ridicată cu o senzație corespunzătoare de disconfort acut Nivelul pH-ului țesuturilor și al sângelui scade ca urmare a producției crescute de acid lactic și CO Scăderea nivelului pH-ului este probabil factorul cheie care determină maximul CAPITOLUL Nodul sinoatrial Departamentul vasomotor X Sudoare Metaboliți D++ Adrenalina Noradre-naline+ Bradikinina D+ Mușchii care lucrează Mușchi care nu lucrează Orez Modificări ale activității sistemului cardiovascular în timpul efortului (C - activitate vasoconstrictivă; D - activitate vasodilatatoare; IX - nervul glosofaringian, X - nervul vag; "+" creșterea activității; "-" scăderea activității) o mică limită de activitate fizică, peste care această persoană nu poate rezista din cauza durerilor musculare, a unei senzații subiective de oboseală și a incapacității sau lipsei de voință de a continua exercițiile fizice Concluziile despre efectele nervoase și locale ale activității fizice asupra sistemului cardiovascular sunt prezentate în diagrama din fig Recuperarea după efort Când exercițiul este oprit, ritmul cardiac și debitul cardiac sunt puternic deprimate - stimularea simpatică a inimii este în mare măsură oprită În schimb, rezistența periferică totală rămâne scăzută pentru o perioadă de timp, probabil datorită acumulării de metaboliți vasodilatatori în timpul efortului Ca urmare a reducerii debitului cardiac și a vaselor musculare dilatate rămase, tensiunea arterială scade pentru o perioadă scurtă de timp, adesea sub nivelul pre-exercițiu Tensiunea arterială este apoi stabilizată la niveluri normale prin reflexele baroreceptoare factori periferici ai reglarii circulatiei sanguine Limitele performanței la efort Cei doi factori principali care pot limita funcția mușchilor scheletici umani sunt capacitatea mușchilor de a utiliza oxigen și de a furniza oxigen mușchilor Utilizarea O musculară poate să nu fie factorul decisiv În timpul exercițiului, consumul maxim de oxigen (COS) rămâne neschimbat pentru cea mai mare parte a masei corporale slabe sau crește doar ușor atunci când mușchii suplimentari sunt recrutați pentru exercițiu De fapt, în exercițiile fizice în care sarcina implică o cantitate mare de masă musculară, cum ar fi ciclism rapid, încărcarea suplimentară pe ambele brațe fără a modifica eforturile principale asociate propulsării bicicletei determină doar o ușoară creștere a debitului cardiac și a Vb max Această încărcare suplimentară reduce fluxul de sânge către picioare Această vasoconstricție în timpul debitului cardiac maxim, cauzată de CIS (reflexul baroreceptor), previne scăderea tensiunii arteriale care altfel ar scădea din cauza vasodilatației induse de vasodilatator în mușchii care lucrează Dacă utilizarea oxigenului muscular ar fi un factor limitator important, atunci recrutarea mai multor mușchi contractați ar necesita mult mai mult O pentru a satisface cererea crescută de oxigen musculară (adică, ar fi necesară o cantitate de O aproximativ egală cu suma volumelor de oxigen consumate de către mușchii mâinilor și picioarelor, executând sarcina separat) Restricționarea alimentării cu oxigen a mușchilor poate fi cauzată de o oxigenare afectată a sângelui din plămâni sau de un aport limitat de sânge oxigenat a mușchilor Oxigenarea insuficientă a sângelui din plămâni poate fi exclusă, deoarece chiar și cu cele mai intense încărcări efectuate de o persoană la nivelul mării, sângele arterial este complet saturat cu oxigen Prin urmare, factorul care limitează capacitatea mușchilor de a efectua o sarcină este tocmai livrarea de oxigen către mușchii care lucrează (sau fluxul sanguin, deoarece conținutul de O din sângele arterial este normal) O astfel de limitare poate fi cauzată de incapacitatea de a crește debitul cardiac peste o anumită valoare La rândul său, această incapacitate este rezultatul limitării volumului sistolic, deoarece frecvența cardiacă crește la valoarea sa maximă înainte de a se atinge Vq I ; x Prin urmare, principalul factor care limitează performanța sarcinii de către mușchi este puterea de pompare a inimii Când faceți exerciții cu un grup de mușchi mic, cum ar fi mușchii mâinii, factorul limitator este necunoscut, dar pare să fie în interiorul mușchiului SECȚIUNEA VII Fiziologia sistemului cardiovascular Pregătire fizică și întărire Cu exerciții fizice regulate, capacitatea sistemului cardiovascular de a furniza O mușchilor care lucrează crește, la fel ca și capacitatea mușchilor de a utiliza oxigen Vo ?ludx depinde de gradul de întărire fizică Antrenamentul crește constant C) | ax, care atinge platoul său cu cel mai mare grad de întărire fizică Sportivii foarte antrenați au o frecvență cardiacă în repaus mai scăzută, un volum sistolic mai mare, o rezistență periferică mai mică decât au avut înainte de antrenament sau o vor avea după dezantrenare (cu un stil de viață sedentar) Ritmul cardiac lent este cauzat de creșterea tonusului vagal și scăderea tonusului simpatic În timpul exercițiilor, ritmul cardiac maxim al unei persoane antrenate este același ca si cei neantrenati, atinge acest maxim cu o sarcina mai intensa O persoană antrenată are, de asemenea, rezistență vasculară musculară scăzută De exemplu, dacă o persoană exercită un picior în mod regulat pentru o perioadă lungă și nu îl exercită pe celălalt, rezistența vasculară în piciorul "antrenat" va fi mai mică și VO LIH mai mare decât la piciorul "neantrenat" Întărirea fizică afectează și creșterea gradului de extracție a O din sânge de către mușchi (o diferență mare între conținutul de oxigen din sângele arterial și cel venos) Cu antrenament prelungit, numărul capilarelor din mușchii scheletici crește O creștere a numărului de arteriole poate fi și cauza scăderii rezistenței vasculare musculare Numărul de mitocondrii crește, la fel și numărul de enzime oxidative din ele În plus, întărirea fizică afectează creșterea activității ATPazei și a cantității de mioglobină și enzime implicate în metabolismul lipidic Exercițiile pe termen lung, cum ar fi alergarea sau înotul, măresc volumul ventriculului stâng fără a-i îngroșa pereții În schimb, exercițiile de forță, cum ar fi ridicarea de greutăți, conduc la o creștere a grosimii pereților ventriculului stâng (hipertrofie), dar un efect redus asupra volumului ventriculului Cu toate acestea, această îngroșare a pereților inimii este minoră în comparație cu îngroșarea observată în hipertensiunea cronică, când postîncărcarea este crescută în mod persistent datorită rezistenței periferice mari SÂNGERARE O pierdere semnificativă de sânge la o persoană perturbă mai ales activitatea sistemului cardiovascular Sistolic arterial, diastolic și puls presiunile scad, pulsul arterial devine frecvent si slab Venele pielii se prăbușesc și se umplu încet Pielea este palidă, umedă și ușor cianotică Respirația este frecventă, poate fi atât profundă, cât și superficială Secvența modificărilor tensiunii arteriale Ca urmare a pierderii de sânge, debitul cardiac scade (vezi capitolul ) Modificările presiunii arteriale medii cauzate de sângerare acută la animalele de experiment sunt prezentate în Fig Dacă eliberați rapid suficient sânge pentru a scădea presiunea arterială medie la mm Hg Art , atunci presiunea tinde să crească spontan în următoarele - de minute până la nivelul de control La unele animale (curba A, vezi Fig ), acest proces continuă, iar presiunea normală este restabilită în câteva ore La alte animale (curba B), după o creștere inițială, presiunea începe să scadă și continuă să scadă într-un ritm crescător până când apare moartea Această deteriorare progresivă a funcției cardiovasculare se numește șoc hemoragic La un moment dat, deteriorarea funcției sistemului cardiovascular devine ireversibilă Rezultatul letal poate fi amânat doar pentru ceva timp cu ajutorul oricărei terapii cunoscute, inclusiv transfuzia de sânge de la donator în volume mari Orez Modificări ale tensiunii arteriale medii după pierderea rapidă de sânge Cu timpul setat la , animalul pierde rapid sânge până când presiunea arterială medie scade la mmHg Artă După o perioadă în care presiunea crește la nivelul inițial, starea unor animale continuă să se îmbunătățească și presiunea acestora atinge o valoare normală (curba A) Cu toate acestea, la alte animale, presiunea va începe din nou să scadă și va continua să scadă până când urmează moartea (curba B) CAPITOLUL factori periferici ai reglarii circulatiei sanguine Mecanisme compensatorii Modificările tensiunii arteriale imediat după pierderea acută de sânge (vezi Fig ) indică activarea anumitor mecanisme compensatorii Orice mecanism care este sensibil la modificările tensiunii arteriale și răspunde la o scădere a tensiunii arteriale prin ridicarea acesteia la un nivel normal poate fi numit mecanism de feedback negativ Se numește negativ deoarece modificarea secundară a presiunii este opusă celei primare cauzată de pierderea acută de sânge Există următoarele tipuri de feedback negativ: ) reflexe baroreceptoare; ) reflexe chemoreceptoare; ) reacție de ischemie cerebrală; ) reabsorbția lichidelor tisulare; ) secretia de substante vasoconstrictoare endogene; ) întârzierea excreției de apă și sare de către rinichi Reflexe baroreceptoare Scăderea presiunii arteriale medii și a presiunii pulsului în timpul sângerării reduce stimularea baroreceptorilor din sinusurile carotide și arcul aortic (vezi capitolul ) Acest lucru provoacă o serie de reacții cardiovasculare, toate având ca scop restabilirea nivelurilor normale ale tensiunii arteriale Scăderea tonusului nervului vag și creșterea tonusului sistemului nervos simpatic crește ritmul cardiac și contractilitatea miocardului De asemenea, o creștere a tonusului sistemului nervos simpatic determină o contracție generală a venelor, care are același efect asupra hemodinamicii ca și transfuzia de sânge (vezi capitolele și ) Activarea sistemului nervos simpatic îngustează vasele anumitor depozite de sânge De fapt, aceasta este vasoconstricție elimină autohemotransfuzia e(|x|x?kt în fluxul sanguin circulant În corpul câinelui, o cantitate semnificativă de sânge intră în circulația din splină din cauza contracției vaselor sale La om, principalele depozite de sânge sunt vasele piele, plămâni și ficat Constricția generală a arteriolei este un răspuns marcat la scăderea stimulării baroreceptorilor în timpul sângerării O creștere reflexă a rezistenței vasculare periferice minimizează scăderea tensiunii arteriale cauzată de scăderea debitului cardiac Pe fig Figura arată efectul pierderii de sânge de % asupra presiunii aortice medii la câțiva câini de testare Când ambii nervi vagi sunt tăiați pentru a elimina influența baroreceptorilor arcului aortic și numai baroreceptorii sinusurilor carotidiene funcționează (Fig , "), atunci o astfel de sângerare reduce presiunea medie în aortă cu % Această modificare diferă puțin de scăderea presiunii ( %) cauzată de aceeași sângerare înainte de vagotomie (nu este prezentată) Când sinusurile carotidiene sunt denervate și reflexele baroreceptorilor aortici sunt intacte, o pierdere de sânge de % reduce presiunea medie în aortă cu % (Fig , b) Prin urmare, baroreceptorii din sinusurile carotide atenuează căderea de presiune mai eficient decât baroreceptorii din aortă Cu toate acestea, acestea din urmă contribuie și ele la acest proces, deoarece atunci când ambele căi ale baroreceptorilor aferenți sunt tăiate (Fig , c), pierderea de sânge cu % reduce tensiunea arterială cu % Deși arteriolele se strâng adesea în timpul sângerării, alte grupuri de vase nu se strâng în același grad Vasoconstricția pielii, a mușchilor scheletici și a organelor interne este mai pronunțată: vasoconstricția creierului sau a vaselor coronare este ușoară sau absentă Orez Modificări ale presiunii medii aortice ca răspuns la pierderea de sânge de % la trei grupuri de câini, (a) baroreceptorii sinusului carotidian au rămas intacți, iar reflexele baroreceptoare aortice au fost afectate, (b) reflexele baroreceptorilor aortici au rămas intacte și reflexele baroreceptorilor sinusului carotidian au rămas intacte Sinusurile au fost afectate, (c) Toate reflexele sinoaortice au fost suprimate (adaptat din Shepherd J T : Circulation : , cu permisiunea American Heart Association bazată pe Edis AJ: Am J Physiol : , ) SECȚIUNEA VII Fiziologia sistemului cardiovascular scade nivelul vaselor coronare și cerebrale Astfel, odata cu scaderea debitului cardiac, sangele este redistribuit astfel incat sa patrunda in primul rand in creier si inima În stadiile incipiente ale sângerării minore până la moderate, modificările rezistenței vasculare renale sunt de obicei minore Îngustarea în continuare cauzată de activitatea sistemului nervos simpatic este contracarată de mecanismele de autoreglare a fluxului sanguin renal (vezi capitolul ) Cu sângerare mai prelungită și mai severă, totuși, vasele renale se îngustează semnificativ Circulația sanguină scade cel mai mult în straturile exterioare ale substanței corticale ale rinichilor Zonele interioare ale cortexului și zonele exterioare ale medularei rinichilor nu sunt afectate O constricție puternică a vaselor rinichilor și a organelor interne în timpul sângerării ajută inima și creierul Cu toate acestea, dacă această îngustare continuă prea mult timp, poate fi fatală Adesea, pacienții suferă de hipotensiune arterială acută cauzată de sângerări abundente prelungite, dar mor după câteva zile din cauza insuficienței renale, care se dezvoltă ca urmare a ischemiei renale Ischemia intestinală poate avea, de asemenea, un efect fatal La câine, de exemplu, sângerarea intestinală și necroza extinsă a mucoasei intestinale apar după câteva ore de hipotensiune hemoragică Mai mult decât atât, o scădere a fluxului sanguin în organele interne determină celulele lobilor centrali ai ficatului să se oprească Blocarea rezultată a capilarelor sinusoidale hepatice crește presiunea în vena portă, ceea ce crește sângerarea intestinală Din fericire, modificările patologice ale ficatului și intestinelor la oameni sunt de obicei mult mai puțin severe decât la câini Reflexe chemoreceptoare Scăderea tensiunii arteriale sub mm Hg Artă nu provoacă o reacție suplimentară a reflexelor baroreceptoare, deoarece acest nivel de presiune servește drept prag pentru stimularea acestora (vezi capitolul ) Cu toate acestea, tensiunea arterială scăzută poate stimula chemoreceptorii periferici din cauza hipoxiei tisulare cauzată de fluxul sanguin afectat în această zonă Excitarea chemoreceptorilor intensifică vasoconstricția periferică existentă cauzată de reflexele baroreceptoare De asemenea, stimularea respiratorie ajută la întoarcerea venoasă cu ajutorul unui mecanism auxiliar de pompare, descris în Cap ischemie cerebrală Când presiunea Archerpal scade sub mm Hg Art , ischemia cerebrală ulterioară activează sistemul simpatoadrenal Activitatea sistemului nervos simpatic este de câteva ori mai mare decât activitatea nervoasă maximă care rezultă din încetarea stimulării baroreceptorilor Prin urmare, vasoconstricția și o creștere a contractilității miocardice pot fi pronunțate Cu toate acestea, cu ischemie mai severă a creierului, nucleele rătăcirii sunt activați și nervii genito-urinari Bradicardia rezultată poate exacerba hipotensiunea care a cauzat ischemia cerebrală Reabsorbția lichidelor tisulare Hipotensiunea arterială, îngustarea arteriolelor și reducerea presiunii venoase în timpul hipotensiunii hemoragice scad presiunea hidrostatică în capilare Echilibrul acestor forțe contribuie la reabsorbția masivă a lichidului tisular în sistemul vascular (vezi capitolul ) Viteza acestui proces este prezentată în Fig La mai multe pisici experimentale, % din sângele circulant a fost îndepărtat în de minute Tensiunea arterială medie a scăzut rapid la aproximativ mmHg Artă Apoi și-a revenit rapid aproape la nivelul inițial, dar doar temporar Presiunea oncotică a plasmei sanguine a scăzut semnificativ în timpul sângerării și a continuat să scadă mai ușor timp de câteva ore Această scădere a presiunii oncotice reflectă diluția sângelui cu lichid interstițial, care conține puține proteine O cantitate semnificativă de lichid tisular intră în acest fel în sistemul vascular în timpul sângerării Aproximativ , ml de lichid tisular pe minut per kilogram de greutate corporala pot fi reabsorbiti La o persoană sănătoasă, aproximativ litru de lichid tisular pe oră după pierderea acută de sânge poate trece în sistemul vascular din spațiul interstițial O cantitate semnificativă de lichid tisular poate curge încet din spațiul intracelular în spațiul extracelular Acest schimb se datorează probabil secreției de cortizol din cortexul suprarenal ca răspuns la sângerare Korgizolul este necesar pentru restabilirea completă a volumului plasmatic după sângerare Orez Modificări ale sângelui arterial și presiunii oncotice ca răspuns la îndepărtarea a % din volumul sanguin circulant în decurs de de minute, începând de la valoarea de timp zero Datele prezentate sunt medii obținute de la de pisici experimentale (de la Zweifach B W : Anesthesioloqv : , ) CAPITOLUL Vasoconstrictoare endogene Substanțele din grupul catecolaminelor epinefrina și norepinefrina sunt produse de medula suprarenală ca răspuns la aceiași stimuli care activează sistemul nervos simpatic Conținutul de catecolamine din sânge rămâne ridicat în timpul și după sângerare Când sângerarea la animale provoacă o scădere a tensiunii arteriale la mm Hg Art , nivelul catecolaminelor crește de de ori Adrenalina provine aproape exclusiv din medula suprarenală, în timp ce norepinefrina este produsă atât de medula suprarenală, cât și de terminațiile nervoase periferice ale sistemului nervos simpatic Aceste substanțe umorale sporesc efectele sistemului nervos simpatic enumerate mai devreme Vasopresina (hormonul antipuretic), un vasoconstrictor puternic, este eliberată activ din glanda pituitară posterioară, depozitul acestui hormon, ca răspuns la reacția organismului la sângerare Concentrația plasmatică a acestuia crește constant odată cu scăderea tensiunii arteriale (Fig ) Receptorii responsabili de creșterea secreției de vasopresină sunt baroreceptorii din sinusul carotidian și zonele reflexogene aortice și receptorii de întindere ai atriului stâng O scădere a alimentării cu sânge a rinichilor în timpul hipotensiunii hemoragice determină eliberarea de renină de către aparatul juxtaglomerular Această enzimă acționează asupra proteinei plasmatice, angiotensinogenul, pentru a converti decapeptida, angiotensina I, care la rândul său este transformată în octaneptnd activ, angiotensină II, de către enzima de conversie aputezip Angiotensina II este un vasoconstrictor foarte puternic Orez , Modificări procentuale medii ale tensiunii arteriale și ale concentrației plasmatice de vasopresină ca răspuns la pierderea de sânge ( , mg per kg de greutate corporală pe min) la un grup de câini experimentali; volumul maxim de sânge eliminat este de ml/kg (de la Shen Y T , Cowley AW Jr , Vatner SF: Circ Res : , cu permisiunea American Heart Association) Reținerea apei și a sării în rinichi Când sângerează, rinichii rețin lichid și electroliți ca răspuns la o varietate de stimuli, inclusiv secreția crescută de vasopresină menționată mai devreme (vezi Figura ) O scădere a tensiunii arteriale reduce rata de filtrare glomerulară și astfel inhibă eliberarea de apă și electro-plămâni De asemenea, fluxul sanguin redus la rinichi crește concentrația de angiotensină II în sânge, așa cum este indicat mai sus Această polipeptidă accelerează producția de aldosteron de către cortexul suprarenal, care la rândul său stimulează reabsorbția sodiului de către tubii renali Sodiul este reabsorbit activ, apa este reabsorbită pasiv în urma sodiului Mecanisme de compensare Spre deosebire de mecanismele de feedback negativ descrise mai sus, mecanismele de feedback pozitiv latent intră, de asemenea, în joc în timpul sângerării Aceste mecanisme cresc modificările primare cauzate de pierderea de sânge În special mecanismele de feedback pozitiv exacerba hipotensiunea arterială indusă de pierderea de sânge și tind să inducă cicluri "vicioase" care pot duce la moarte Dacă mecanismul de reacție pozitivă va duce sau nu la formarea unui cerc vicios depinde de activitatea mecanismului Mărimea activității este definită ca raportul dintre modificarea secundară cauzată de un mecanism dat și modificarea primară Creșterea mai mare de unu provoacă un cerc vicios; creșterea mai mică de unu nu o provoacă Imaginați-vă un mecanism de feedback pozitiv cu o creștere de două Dacă presiunea arterială medie urma să scadă cu mm Hg Art , mecanismul de feedback pozitiv va determina o scădere secundară a presiunii cu mm Hg Art , care la rândul său va determina o scădere suplimentară deja pa mm Hg Artă Cu alte cuvinte, fiecare modificare va determina o modificare ulterioară a cărei valoare va fi de două ori mai mare În consecință, presiunea arterială medie va scădea constant până la moartea Acest proces este prezentat în curba B din Fig În schimb, un mecanism de feedback pozitiv cu creșteri de , va crește, de asemenea, orice modificare a presiunii arteriale medii, dar aceste creșteri nu vor duce neapărat la deces De exemplu, dacă tensiunea arterială scade brusc cu mm Hg st " mecanismul de feedback pozitiv va determina o cădere de presiune secundară suplimentară de mmHg Artă Această scădere, la rândul său, va provoca o scădere suplimentară a presiunii cu , mm Hg Artă Acest proces va continua, dispărând, până când tensiunea arterială se apropie de valoarea sa normală Printre cele mai importante mecanisme de feedback pozitiv care se văd clar în SECȚIUNEA VII Fiziologia sistemului cardiovascular Orez , Curbele funcționale pentru ventriculul drept și stânga în timpul șocului hemoragic Curbele A sunt curbe funcționale de control; B - min; C - min; D - min; E - min; F - minute după debutul sângerării (din Crowell JW, Guyton A C ; Am J Physiol : , ) timpul de sângerare, poate fi numit; ) insuficienta cardiaca; ) acidoză; ) deprimarea sistemului nervos central; ) încălcarea coagulării sângelui; ) inhibarea sistemului de fătare reticulo-capăt Insuficienta cardiaca Rolul insuficienței cardiace în dezvoltarea șocului în timpul sângerării este controversat Toți cercetătorii sunt de acord că se dezvoltă în stadiul final, dar miopia diferă prin importanța ei în stadiile incipiente ale hipotensiunii hemoragice Deplasările la dreapta curbelor funcționale ale ventriculilor, reflectând funcția acestora (Fig ), sunt dovezi confirmate experimental ale inhibării progresive a contractilității miocardice în timpul sângerării Hipotensiunea arterială cauzată de sângerare reduce fluxul sanguin coronarian și, prin urmare, deprimă funcția ventriculară Scăderea ulterioară a debitului cardiac duce la o scădere suplimentară a tensiunii arteriale, care este un exemplu clasic de funcționare a unui mecanism de feedback pozitiv Mai mult, o scădere a fluxului sanguin către țesuturile periferice duce la acumularea de metaboliți vasodilatatori Acumularea lor reduce rezistența vasculară periferică și astfel contribuie la o scădere suplimentară a tensiunii arteriale Acidoza Încălcarea alimentării cu sânge a țesuturilor în timpul sângerării afectează metabolismul în toate celulele corpului Reducerea aportului de oxigen către celule accelerează producția de acid lactic și alți metaboliți acizi în țesuturi În plus, perturbare rinichii împiedică eliberarea normală a excesului de H+, ceea ce determină o acidoză metabolică generală (Fig ) Acidoza deprimă activitatea cardiacă (vezi capitolul ), determinând o întrerupere suplimentară a fluxului sanguin în țesuturi, iar aceasta, la rândul său, sporește și mai mult acidoza metabolică De asemenea, acidoza reduce sensibilitatea inimii și a vaselor rezistive la catecolamine localizat în sânge și eliberat de terminațiile nervoase, ceea ce crește hipotensiunea arterială Orez Scăderea pH-ului arterial (medie ± SD) la un grup de câini experimentali menținut la o tensiune arterială de mmHg Artă prin sângerare, începând cu momentul zero (modificat din Magkov A K , Oglethorpe N , Young D B , Hellems N K : Circ Shock : , ) CAPITOLUL factori periferici ai reglarii circulatiei sanguine Depresia sistemului nervos central Hipotensiunea arterială cauzată de șoc reduce alimentarea cu sânge a creierului Ischemia cerebrală moderată determină o stimulare simpatică pronunțată a inimii, arteriolelor și venelor, așa cum s-a menționat mai sus Cu toate acestea, cu hipotensiune arterială severă, centrii cardiovasculari ai trunchiului cerebral sunt în cele din urmă inhibați din cauza circulației cerebrale afectate Ca urmare, tonusul sistemului nervos simpatic scade, ceea ce reduce debitul cardiac și reduce rezistența periferică Scăderea ulterioară a presiunii arteriale medii crește întreruperea aportului de sânge la țesuturile creierului Ca răspuns la aceiași stimuli care au provocat șocul vascular, diferite opioide endogene, cum ar fi encefalinele și p-endorfina, pot fi eliberate în țesutul cerebral sau în sânge Opioidele, împreună cu catecolaminele, sunt conținute în granulele secretoare ale medulei suprarenale și în terminațiile fibrelor nervoase ale sistemului nervos simpatic și sunt eliberate împreună în timpul răspunsului organismului la non-stres Același stres face ca adenohipofiza să producă p-endorfină și hormonul adrenocorticotrop (ACTH) Opioidele deprimă centrii din trunchiul cerebral, care declanșează o serie de mecanisme adaptative compensatorii autonome în caz de pierdere de sânge, prezență de endotoxine în sânge și alte stresuri care provoacă șoc În schimb, antagonistul opioidului naloxona îmbunătățește funcția cardiovasculară și ajută organismul să supraviețuiască diferitelor tipuri de șoc Tulburări de coagulare a sângelui Modificările în coagularea sângelui după sângerare trec de obicei prin două faze Faza inițială de coagulare crescută a sângelui este înlocuită cu o fază secundară de coagulare redusă a sângelui și fibrinoliză Inițial, trombocitele și leucocitele se atașează de endoteliul vaselor, iar cheaguri de sânge în interiorul vaselor (trombi) se dezvoltă în câteva minute după debutul sângerării severe Sângele se coagulează de-a lungul vaselor de sânge mici Apoi procesele fazei inițiale sunt accelerate datorită eliberării de tromboxan A din diferite țesuturi ischemice Tromboxanul A determină agregarea trombocitelor Cu cât sunt agregate mai multe trombocite, cu atât se eliberează mai mult tromboxan A și, prin urmare sunt implicate mai multe trombocite Acest tip de feedback pozitiv îmbunătățește și prelungește coagularea sângelui Mortalitatea dintr-un număr de procese tipice care cauzează șoc a scăzut semnificativ de la introducerea anticoagulantelor precum heparina Sistemul reticuloendotelial În cazul hipotensiunii arteriale hemoragice, funcția sistemului reticuloendotelial este inhibată Activitatea fagocitelor sistemului reticuloendotelial este modulată de o proteină opsonică Activitatea opsonică plasmatică scade în timpul stării de șoc organism, care poate fi parțial cauza inhibării funcției sistemului reticuloendotelial Ca urmare, funcționarea mecanismelor de apărare antibacteriene și antitoxine se deteriorează Endotoxinele, care sunt întotdeauna prezente în flora bacteriană normală a intestinelor, intră constant în circulație Ele sunt de obicei detoxificate de sistemul reticuloendotelial, în principal în ficat Când sistemul reticuloendotelial este deprimat, aceste endotoxine invadează circulația generală Endotoxinele provoacă vasodilatație generalizată puternică, în principal datorită sintezei izoformei oxidului de azot sintetază (oxid niiric sinihase) în mușchii netezi ai vaselor de sânge din întreg organismul Vasodilatația semnificativă exacerbează modificările hemodinamice cauzate de pierderea de sânge Pe lângă rolul lor în detoxifierea endotoxinelor, macrofagele aflate în șoc produc o varietate de mediatori care joacă un rol în mecanismul șocului Acești mediatori includ hidrolaze acide (hidrolaze acide), proteaze neutre (proteaze neutre), radicali liberi de oxigen (radicali liberi de oxigen), unii factori de coagulare a sângelui și derivați ai acidului arahidonic (prostaglandine), tromboxani (tromboxani) și leucotriene Macrofagele secretă, de asemenea, o serie de monokine (inokine) care reglează temperatura, metabolismul intermediar, producția de hormoni și sistemul imunitar Interacțiunea mecanismelor de feedback pozitiv și negativ Sângerarea provoacă multe perturbări în sistemul vascular și procesele metabolice După cum vedem, unele dintre aceste modificări pot fi compensate, altele nu Unele dintre mecanismele de feedback au câștiguri mari, altele au câștiguri scăzute Mai mult, contribuția oricărui mecanism unic variază în funcție de cantitatea de sângerare De exemplu, cu pierderi minore de sânge, presiunea arterială medie rămâne în intervalul normal, în ciuda stimulării baroreceptorilor crescute Cu pierderi mari de sânge, când presiunea arterială medie scade sub mm Hg Artă (adică sub pragul de activitate al baroreceptorilor), o scădere suplimentară nu este asociată cu reflexele de la baroreceptori Prin urmare, sub un astfel de nivel critic, rolul reflexelor baroreceptoare este zero sau apropiat de acesta De regulă, cu pierderi mici de sânge, creșterea mecanismelor de feedback negativ este mare, în timp ce creșterea mecanismelor de feedback pozitiv este scăzută Imaginea este inversată cu sângerări mai severe Creșterile diferitelor mecanisme sunt adăugate algebric Dacă va apărea sau nu un cerc vicios depinde dacă suma creșterilor în mecanismele situației depășește unul SECȚIUNEA VII Fiziologia sistemului cardiovascular zhtelyіоіі și feedback negativ Cu pierderi severe de sânge, desigur, creșterea totală este mai mare de una Prin urmare, pentru a preveni apariția unui cerc vicios, sângerările grave trebuie tratate rapid și intens, de preferință cu o transfuzie de sânge integral, până când procesul devine ireversibil rezumat Exersează stresul În așteptarea activității fizice, influența nervilor vagi asupra inimii este suprimată, iar sistemul nervos simpatic este activat prin comenzi din părțile superioare ale sistemului nervos central Ca urmare, ritmul cardiac, puterea contracțiilor miocardice și rezistența vaselor regionale cresc La efectuarea exercitiilor fizice creste rezistenta vaselor pielii, rinichilor, organelor interne si muschilor care nu sunt implicati in exercitiu Rezistența vasculară a mușchilor care lucrează scade considerabil, efectul general este o scădere pronunțată a rezistenței vasculare periferice totale I(imputarea rezistentei, impreuna cu actiunea auxiliara de pompare a muschilor scheletici contractati, duce la o crestere marcata a intoarcerii venoase O creștere a frecvenței cardiace și a contractilității miocardice, cauzate de activarea nervilor simpatici ai inimii, permit inimii să miște sângele prin circulația pulmonară și sistemică, crescând astfel debitul cardiac Volumul sistolic crește puțin Absorbția și extragerea oxigenului din sânge de către mușchi crește, tensiunea arterială sistolică și medie crește ușor Deoarece temperatura corpului crește în timpul efortului, vasele pielii se extind unu când, în timpul activității fizice intense, ritmul cardiac atinge valoarea maximă vasele pielii se contractă Aceasta crește volumul sângelui circulant, dar provoacă o creștere și mai mare a temperaturii corpului și o senzație de oboseală extremă Factorul care limitează efectuarea exercițiilor fizice de către organism este livrarea de sânge către mușchii care lucrează Sângerare Pierderea acută de sânge determină modificări hemodinamice: tahicardie, hipotensiune arterială, îngustarea generală a arteriolelor și venelor Pierderea acută de sânge activează o serie de mecanisme de feedback negativ (mecanisme compensatorii): reflexe baroreceptive și chemorceptive, răspuns la ischemia cerebrală moderată, reabsorbția lichidului tisular, secreția de substanțe vasoconstrictoare endogene și reținerea de apă și electroliți de către rinichi Pierderea acută de sânge activează și mecanisme de feedback pozitiv (mecanisme decompensatoare): insuficiență cardiacă, acidoză, deprimare a SNC, tulburări de coagulare a sângelui și depresie a sistemului reticuloendotelial Rezultatul pierderii acute de sânge depinde de echilibrul și interacțiunea mecanismelor de feedback pozitiv și negativ Întrebări de revizuire Care sunt principalele modificări în funcționarea sistemului cardiovascular în timpul efortului? Care este factorul limitator atunci când faceți exerciții intense, cum ar fi alergarea pe distanțe lungi sau înotul? De ce? Enumerați principalele reacții compensatorii la pierderea de sânge Ce factori exacerba impactul pierderii de sânge asupra hemodinamicii? ANDREY KAMKIN IRINA KISELEVA Secțiunea VIII FEEDBACK MECANOELECTRIC ÎN INIMĂ Capitolul DESPRE FEEDBACKUL MECANOELECTRIC ÎN INIMĂ Capitolul FEEDBACK MECANOELECTRIC ÎN INIMĂ ASPECTE CLINICE Date clinice privind efectul impactului mecanic pe termen scurt pe inimă Date clinice privind efectele pe termen lung efect mecanic asupra inimii Efecte mecanice asupra inimii în condiţii de asistolie Impactul precordial ca metodă de retragere tahiaritmii/fibrilaţii , Stimularea mecanică intracardiacă ca metodă de terminare tahiaritmii / fibrilaţii Îndepărtarea aritmiilor printr-o creștere a intratoracice presiune Capitolul Capitolul Modificări ale curenților de ioni ai cardiomiocitelor în condiții de întindere a celulelor izolate ale unei inimi sănătoase și bolnave Efectul întinderii asupra potențialului potenţial de acţiune de odihnă şi izolat cardiomiocite sănătoase (tinere şi bătrâni) şi animale bolnave şi oameni Modularea membranei de bază întinderea curentă a celulei Selectivitatea ionică/SAC Principiul transmisiei mecanice semnal către canalele ionice mecanosensibile Dependența mecanosensibilității cardiomiocitelor de vârsta animalului sau o persoană și patologia inimii Studiul SAC-urilor unice în mecanică impact asupra unui fragment al membranei unui cardiomiocit Capitolul Proprietățile electrofiziologice ale fibroblastelor cardiace Rolul lor într-o inimă sănătoasă Rolul fibroblastelor cardiace în inimă cu patologii Feedback mecanicoelectric în fibroblaste izolate Contracția fibroblastelor crește conductivitatea membranei Întinderea reduce conductivitatea membrane fibroblastice Cercetarea curent-tensiune caracteristici pe fondul compresiunii și întinderii celulei Rolul interacțiunii cardiomiocitelor iar fibroblastele în feedback-ul mecanoelectric în inimă VIZIUNI GENERALE DESPRE CUPLIA MECANOELECTRICĂ REVERSA A CAPULUI DIN INIMĂ Feedback-ul mecanicoelectric din inimă este un mecanism prin care modificările mecanice ale miocardului duc la o schimbare a proceselor sale electrice Se produce așa-numita depolarizare indusă mecanic a membranei cardiomiocitelor care, atingând pragul, determină potențiale de acțiune în plus, ceea ce duce la diverse perturbări ale frecvenței și ritmului activității cardiace Prin feedback mecanoelectric în inimă se înțelege un proces în care orice modificare a activității mecanice a inimii duce la o modificare a proceselor sale electrice Factorii mecanici care modulează activitatea electrică a inimii sunt întinderea miocardică și/sau modificările activității sale contractile În , F A Bainbridge (EA Bainbridgc) a arătat că întinderea atriului drept a provocat o creștere a ritmului cardiac la șobolani Acest lucru a implicat că stimularea mecanică ar trebui să provoace modificări electrice în celule și, în consecință, modificări ale ritmului cardiac Studiul unei posibile legături între fenomenele mecanice din miocard și procesele electrice a fost început în jurul anilor în lucrări care vizează studierea relației dintre modificările întinderii mușchiului inimii și apariția unui impuls electric În aceste etape inițiale ale cercetării, a fost demonstrată conversia unui stimul mecanic din inimă într-un semnal electric Întrebarea relației dintre fenomenele mecanice și electrice din inimă a fost formulată pentru prima dată clar în de MJLab (MJLab): există feedback mecanic în inimă? Răspunsul la această întrebare a fost obținut în experimentele diverșilor autori, iar aceste studii sunt încă în desfășurare Una dintre principalele structuri responsabile pentru sensibilitatea mecanică a membranelor celulare sunt canalele ionice mecanoseceptive (MSC) La nivelul membranei celulare, prezența MSC-urilor face posibilă înțelegerea mecanosensibilității celulei și rolul acesteia în mecanismul feedback-ului electric mecanic MSC-urile sunt activate la întindere, ceea ce înseamnă că posibilitatea tranziției lor la starea deschisă crește pe măsură ce crește întinderea membranei celulare Prezența MSC-urilor care răspund la deformarea locală a membranei cardiomiocitelor a fost demonstrată în lucrările unui număr de autori În prezent, a fost demonstrată și participarea MSC-urilor la mecanismul de feedback mecanoelectric O altă modalitate de a transforma un stimul mecanic într-un semnal electric este modificarea concentrației de calciu intracelular liber [Ca +];n, care poate modifica mișcarea ionilor atât prin canalele ionice controlate de tensiune, cât și prin canalele ionice sensibile la calciu ale membranei cardiomiocitelor Modificările curentului de intrare (în principal de calciu), curentului de potasiu de ieșire, curentului de scurgere și, în cele din urmă, funcționarea pompei de sodiu-calciu vor duce în cele din urmă la modificări ale potențialului de membrană al cardiomiocitelor Dintre modificările proprietăților electrice ale miocardului în timpul întinderii acestuia sau modificările forței contracțiilor prin mecanismul de feedback mecanoelectric, se pot distinge schematic următoarele: ) depolarizarea membranei; ) o modificare a duratei potențialului de acțiune al potențialului de acțiune monofazic al cardomiocitelor, în principal datorită unui curs diferit al procesului de repolarizare la diferitele lor niveluri, adesea manifestată în dezvoltarea dcpolarizării induse de întindere (SID) sau depolarizare indusă mecanic; ) modificarea excitabilității și a timpului de desfășurare a fazelor de refractare; ) modificarea vitezei de excitație; ) modularea funcției contractile a inimii Ca urmare, ritmul cardiac se poate modifica sau pot apărea aritmii În general, într-o inimă sănătoasă și bolnavă, conexiunea mecanoelectrică funcționează după cum urmează Ca urmare a acțiunii mecanice, cardiomiocitele depolarizează oarecum gay Are loc o modificare a formei potențialelor de acțiune, care se manifestă mai ales prin modificări în faza de repolarizare La nivelul de sau % din amplitudinea potenţialului de acţiune în faza de repolarizare apare aşa-numita depolarizare indusă mecanic Apariția depolarizării induse mecanic este asociată cu munca MSC-urilor și în special, cu conductivitate neselectivă cationică, care se bazează pe conductivitatea ionilor de sodiu La atingerea pragului, depolarizarea indusă mecanic duce la apariția unor potențiale de acțiune în plus, ceea ce duce la extrasistolă, iar cu depolarizare prelungită indusă mecanic, la fibrilație Într-o inimă sănătoasă, acest mecanism, care este activat atunci când țesutul este întins, funcționează în zona limitelor fiziologice maxime de întindere și este reversibil după îndepărtarea întinderii În condiții patologice, de exemplu, cu hipertrofia miocardică, cea mai mică întindere a țesutului duce la depolarizare indusă mecanic ca urmare a creșterii sensibilității țesuturilor la stres mecanic și a creșterii CAPITOLUL curentul chsppyu prin canale ionice mecanopozitive Acest lucru se datorează exprimării canalelor ionice mecanosensibile, rezultând o creștere a densității canalelor și, în consecință, a amplitudinii curentului maxim prin aceste canale Sensibilitatea cardiomiocitelor la întinderea țesutului cardiac crește, de asemenea, odată cu vârsta animalului sau a persoanei În cele ce urmează, considerăm aceste procese și mecanismele lor în detaliu acceptabile pentru un manual rezumat Pe lângă cuplarea electromecanică, există un feedback mecanoelectric în inimă Mecanismul fundamental al feedback-ului mecanoelectric este determinat de operarea mecanosensibili canale și, aparent, o modificare a concentrației intracelulare de calciu liber Întrebări de revizuire Ce se înțelege prin feedback mecanic electric în inimă? Ce experimente au stat la baza studiului feedback-ului mecanoelectric și în ce au constat? Ce structură membranară este responsabilă de sensibilitatea mecanică a cardiomiocitelor? Ce procese care au loc sub acțiunea unui factor mecanic asupra mușchiului inimii provoacă modificări ale activității sale electrice? Cum are loc transformarea unui stimul mecanic într-un semnal electric când se modifică concentrația de calciu intracelular liber? CAPITOL FEEDBACK MECANOELECTRIC ÎN INIMĂ ASPECTE CLINICE Se are în vedere rolul feedback-ului mecanoelectric într-o inimă sănătoasă și bolnavă la nivelul corpului uman Alături de un efect modulator asupra proceselor electrice dintr-o inimă sănătoasă, feedback-ul mecanoelectric se poate manifesta și în condiții patologice și poate duce la disfuncție cardiacă Studiile efectuate de mulți autori au arătat că întinderea miocardică este un factor predispozant important în patogeneza aritmiilor atriale, cum ar fi, de exemplu, fibrilația atrială, tahicardia paroxistică atrială DATE CLINICE ASUPRA INFLUENȚEI UNUI IMPACT MECANIC PE TERMEN SCURT ASUPRA INIMII Dezvoltarea aritmiilor la pacienții cu distensie atrială sau cu creșterea dimensiunii lor este bine cunoscută în clinică Cu toate acestea, sunt descrise cazuri clinice când aritmia indusă mecanic a apărut și la pacienții fără întindere sau mărire atrială patologică În ambele cazuri, atriile au fost supuse stimulării mecanice în condițiile introducerii unui cateter în inimă Potrivit autorilor, acțiunea mecanică a provocat deschiderea MSC-urilor pe membrana cardiomiocitelor atriale Curenții ionici rezultați au deplasat potențialul membranei la valoarea de prag, ceea ce a contribuit la apariția unui potențial de acțiune extraordinar Astfel, impactul mecanic acut poate provoca extrasistole atât la o persoană sănătoasă, cât și la o persoană cu patologie cardiacă DATE CLINICE PRIVIND EFECTUL EXPUNERII MECANICE PRELUNGITE ASUPRA INIMA Observațiile clinice privind efectele aritmogene ale distensiei acute sunt completate de o cantitate mare de date obținute la pacienții cu diverse forme de tulburare a presiunii cardiace sau supraîncărcare de volum, care arată că supraîncărcarea mecanică cronică poate crește capacitatea inimii de a dezvolta aritmii Acest lucru este ilustrat de incidența ridicată a modificări de ritm la pacienții cu hipertensiune arterială, insuficiență cardiacă congestivă și cardiomiopatie dilatativă și infarct miocardic În mod similar, se crede că distensia cronică a camerelor inimii contribuie la dezvoltarea fibrilației atriale De aceea, se impune o atenție deosebită studierii rolului și mecanismelor feedback-ului mecanoelectric în bolile care nu numai că duc la întinderea atrială acută, dar contribuie și la o creștere lentă, în dezvoltare cronică a dimensiunii lor, atunci când structurile morfologice alterate ale atriilor pot juca un rol important în manifestările feedback-ului mecanoelectric și în apariția aritmiilor atriale De exemplu, apariția tahiaritmiilor atriale este adesea observată în condiții de patologie care duce la o creștere a dimensiunii atriilor, care uneori se dezvoltă treptat pe parcursul a mulți ani În condițiile modificării forței contracțiilor miocardice și a lungimii mușchiului inimii, feedback-ul mecanoelectric duce la dezvoltarea depolarizării mecanoinducției datorită deschiderii MSC ceea ce duce la activitate spontană Din datele de mai sus, se poate presupune că, în condițiile unui atriu dilatat cronic, mărit, activarea feedback-ului mecanoelectric este una dintre componentele importante ale mecanismului de dezvoltare a aritmiilor, deși studii clinice și experimentale ulterioare în acest domeniu mai sunt necesare Astfel de boli, care durează ani de zile, includ în primul rând infarctul miocardic, în care tulburările circulatorii duc la modificări structurale semnificative care încep acut din cauza deficienței alimentării cu sânge a miocardului și apoi duce la o încălcare a activității sale contractile și a schimbărilor hemodinamice Acest lucru, la rândul său, provoacă modificări structurale cu dezvoltare lentă în toate părțile inimii Infarctul miocardic este o patologie sistemică globală a întregii inimi Infarctul miocardic duce la modificări structurale, biochimice și electrofiziologice nu numai în zona infarctului, ci și în zonele miocardului neafectate de infarct Aceste procese continuă mult timp după o încălcare acută a fluxului sanguin coronarian și se numesc remodelare În perioada de formare a cicatricilor, țesutul necrotic este resorbit și se formează o rețea de colagen Subțierea și întinderea zonei de infarct duce la o încălcare a activității sale contractile, CAPITOLUL Aspecte clinice și apoi la schimbări hemodinamice, captând treptat, într-o măsură sau alta, părți sănătoase ale inimii Dilatarea și apoi hipertrofia se dezvoltă în zonele miocardului neafectate de infarct și continuă după formarea cicatricilor O creștere a pre- și postsarcină în infarctul miocardic inițiază o cascadă de evenimente care conduc, în cele din urmă, la modificări electrofiziologice în diferite părți ale inimii datorită feedback-ului mecanoelectric II în aceste condiții, întinderea miocardică a uneia sau alteia camere a inimii prin MSC poate provoca depolarizarea indusă mecanic a membranei cardio-pomocite, iar această depolarizare poate fi cauza aritmiei cardiace O creștere a concentrației de Ca + intracelular este o altă modalitate de aritmie sau alte procese patologice în timpul efectelor mecanice asupra miocardului în condiții patologice Modificarea concentrației intracelulare de Ca + sub influența factorilor mecanici de întindere sau contracție diastolică în sine ca urmare a manifestării feedback-ului mecanoelectric a fost confirmată experimental Menținerea pe termen lung a unei concentrații crescute de Ca + intracelular în condiții patologice poate duce la oscilații ale concentrației de Ca + și poate provoca fluctuații ale potențialului de repaus și dezvoltarea aritmiei În aceste condiții, o scădere a perioadelor de refractare și manifestarea feedback-ului mecanoelectric pot contribui, de asemenea, la dezvoltarea aritmiei prin mecanismul de reintrare La pacienți au fost observate și modificări ale refractarității cu creșterea presiunii atriale S-a demonstrat că în condițiile modificărilor încărcăturii hemodinamice în inima postinfarct, modificările fenotipice ale cardiomiocitelor sunt observate nu numai în zona de infarct sau în țesuturile adiacente, ci și în alte părți ale inimii neafectate de procesul necrotic Parametrii potențialelor de acțiune ale miocardului hipertrofiat din zona neinfarctată au fost modificați în comparație cu parametrii acțiunii unei inimi sănătoase Se știe că în miocardul hipertrofiat, aritmiile apar mai ușor decât la o inimă sănătoasă Este posibil ca feedback-ul mecanoelectric să fie implicat și în mecanismul de generare a acestor aritmii, care pot modula procesele electrice de pe membrana acestor celule modificate fenotipic în condițiile unei încărcări modificate asupra miocardului în momente diferite după perturbarea fluxului sanguin coronarian În plus, patologiile locale ale peretelui ventricular, cum ar fi "bulging-ul sistolic", care însoțesc adesea infarctul miocardic, par să fie, de asemenea, un factor care predispune inima la dezvoltarea aritmiilor ventriculare Astfel, un impact mecanic acut poate provoca extrasistole la o persoană, în timp ce cum întinderea cronică a țesuturilor cardiace pare să predispună mai degrabă inima la dezvoltarea unor aritmii persistente Sunt studiate mecanismele potențiale și relațiile cauzale, precum și semnificația clinică a acestor procese EFECTE MECANICE ASUPRA INIMA SUB ASISTOLĂ Întrebarea cum să restabiliți activitatea contractilă în timpul stopului cardiac fără a deschide pieptul a intrigat multe generații de medici În , a apărut primul raport că o singură lovitură în piept ar putea restabili pulsul, determinat de palparea la un pacient în timpul stopului ventricular brusc în timpul unui atac al lui Morgagni de către Adams Stokes La sfârşitul anilor în Rusia, a fost dezvoltată o metodă de stimulare electrică externă prin descărcarea capacității electrice, care s-a dovedit eficientă pentru eliminarea fibrilației sau pentru stimularea cardiacă în perioada absenței contracției ventriculare Cu toate acestea, s-a observat că, dacă această stimulare electrică nu a fost aplicată în decurs de una până la trei minute de la stopul cardiac, reluarea activității cardiace normale era puțin probabilă Această perioadă ar putea fi prelungită semnificativ dacă s-ar aplica compresii toracice ritmice pentru a comprima periodic inima și a menține circulația sângelui (compresii toracice) La începutul anilor aceste observatii au facut posibila recomandarea metodei masajului cardiac indirect ca tehnica de succes pentru refacerea contractiilor cardiace sau scoaterea pacientilor dintr-o stare de fibrilatie Mecanismele care stau la baza efectului compresiilor toracice au fost investigate și comparate cu compresiile toracice anterioare S-a remarcat că impactul mecanic al masajului cardiac indirect este destul de mare atât asupra persoanelor bolnave, cât și asupra persoanelor fără patologie a sistemului cardiovascular, la care au apărut tulburări de ritm ca urmare a unui accident Cu toate acestea, efectul hemodinamic al compresiilor toracice efectuate în mod optim este limitat la / până la / debit ventricular normal Aproximativ în același timp, s-a sugerat că compresiile toracice au determinat contractarea ventriculilor Observațiile au arătat că șocurile ritmice aplicate pe torace la pacienții cu ventriculi opriți permit inițierea contracțiilor unice ale acestora sau determinarea declanșării contracțiilor ventriculare Aceste contracții cardiace induse mecanic au un efect hemodinamic mai mare decât compresia externă și au fost obișnuite SECȚIUNEA VIII Feedback mecanoelectric în inimă pentru a menține pacienții conștienți în timpul asistolei ventriculare cauzate de un atac al lui Morgagni Adams Stokes Într-un caz, această metodă a fost aplicată pacientului în mod intermitent timp de de minute pentru a menține nivelul necesar de circulație Astfel, întinderea cronică a țesuturilor cardiace pare să predispună inima la dezvoltarea unor aritmii persistente IMPACTUL PRECARDIAL CA METODĂ DE ELIMERE A TAHIARITMIEI/FIBRILAȚII Există multe rapoarte cu privire la utilizarea cu succes a bătăilor precordiale ca mijloc de declanșare a inimii în timpul asistolei S-a demonstrat că o singură lovitură în piept ar putea fi, de asemenea, eficientă în ameliorarea tahicardiei ventriculare După cum se arată în fig , un șoc aplicat pe partea inferioară a sternului poate restabili ritmul sinusal, determinând o contracție prematură care întrerupe mecanismul care a provocat tahicardia Evident, momentul declanșării unei astfel de contracții induse mecanic este foarte important pentru succesul intervenției Cu toate acestea, presupunerea că acțiunea mecanică intempestivă ar duce la fibrilație ventriculară nu a fost confirmată, cu excepția cazurilor cu existența unei anoxii severe anterioare A fost descris un caz în care aplicarea unei lovituri în piept unui pacient cu tahiaritmie a determinat o extrasistolă ectopică, însoțită de un atac scurt de contracții ventriculare mai rapide Aceasta a fost, totuși, transformată cu succes într-un ritm normal al nodului sinusal prin aplicarea unei a doua lovituri în piept imediat după prima Eficacitatea stimulării mecanice depinde de natura aritmiei Tahicardia ventriculară este deosebit de sensibilă la intervenția mecanică În medie, la o treime dintre pacienți, poate fi îndepărtat eficient prin acțiune mecanică Cu toate acestea, dacă bătăile toracice sunt sincronizate cu unda L ECG, rata de succes a aritmiilor cu traducere mecanică la pacienți poate fi crescută Pentru a rezolva problema alegerii momentului impactului, au fost dezvoltate stimulatoare mecanice care ar putea dacă să începeți să utilizați un sistem electronic cu feedback Acest echipament controlează timpul de stimulare mecanică și puterea acesteia Folosind șoc mecanic, stimularea ventriculară a fost efectuată în mod fiabil la pacienți (nouă dintre ei sufereau de diverse aritmii cardiace, inclusiv fibrilație atrială, iar un pacient care a fost supus unui studiu hemodinamic a avut un ritm sinusal normal) cu tahicardie sau fibrilație În plus, pragul pentru excitația ventriculară indusă mecanic și contracția ulterioară la om s-a dovedit a fi în intervalul de la , la , J Acesta este un nivel tipic al cantității de energie utilizată pentru defibrilarea externă ( × J/kg de greutatea corporală) ) sau defibrilarea atrială transvenoasă Deoarece fibrilația ventriculară este precedată de o tahicardie în aproximativ % din cazuri, utilizarea stimularii mecanice mai devreme pentru a restabili tahicardia ventriculară ar trebui argumentată mai bine decât se face în prezent Raportările privind inversarea relativ reușită a fibrilației ventriculare cu o lovitură în piept sunt relativ rare în comparație cu tratamentul eficient cu stimularea mecanică controlată a aritmiilor ventriculare În toate cazurile publicate, stimularea mecanică a fost aplicată în primul moment al dezvoltării fibrilației ventriculare sau în pragul tranziției tahicardiei ventriculare în fibrilație sau în primele secunde de la debutul acesteia, așa cum este confirmat de ECG și, uneori, prin înregistrarea sângelui presiune Un exemplu de succes al șocului toracic precoce pentru a opri fibrilația ventriculară este prezentat în Fig Curba prezentată în figură ilustrează faptul că acțiunea mecanică poate elimina fibrilația ventriculară precoce Prin urmare, sunt necesare cercetări suplimentare privind utilizarea acestei proceduri în stadiile incipiente ale asistoliei sau stopului cardiac din cauza fibrilației În mod evident, posibilitatea utilizării stimulării mecanice ca mijloc de resuscitare a pacienților care suferă de dezvoltarea tahicardiei ventriculare într-un cadru spitalicesc este limitată, deoarece sunt disponibile echipamente înalt specializate pentru tratament De asemenea, deși o lovitură în piept poate fi Orez Înregistrarea ECG la un pacient cu tahicardie ventriculară Ritmul normal al nodului sinusal a fost restabilit printr-o singură lovitură (indicată de săgeată) în partea inferioară a sternului (conform Pennington JE, Taylor M D , Lown B Chest thump for ventricular tahicardia New England Journal of Medicină, : - ) CAPITOLUL Feedback mecanoelectric în inimă Aspecte clinice Orez Înregistrarea unui ECG la un pacient a cărui fibrilație ventriculară precoce a fost încheiată printr-o singură lovitură în piept (indicată printr-o săgeată) foarte eficient în stoparea tahiaritmiilor, este încă un tratament destul de dur În plus, metoda de stimulare mecanică a inimii poate avea un efect psihologic negativ atunci când este aplicată pacienților care sunt conștienți, iar un efect mecanic puternic poate răni țesutul cardiac Cu toate acestea, observațiile clinice de mai sus arată că stimularea mecanică a zonelor precardiace ale toracelui poate restabili ritmul cardiac normal, în special în cazurile de tahicardie ventriculară, și poate preveni pierderea conștienței și dezvoltarea fibrilației Șocul precordial este un tip de intervenție simplu și ușor accesibil, care poate justifica o luare în considerare mai serioasă ca mijloc de ameliorare a tahicardiei ventriculare, în special în condiții non-violente , STIMULARE MECANICĂ INTRACARDIACĂ CA METODĂ PENTRU TERMINAREA TAHIARITMIEI/FIBRILAȚII În anii a existat un raport că stimularea mecanică a unui ventricul stâng necontractant prin introducerea unui ac de seringă (fără medicament) în aortă poate provoca o contracție extraordinară a ventriculilor, însoțită de restabilirea ritmului normal al nodului sinusal și complet restabilirea activității inimii În mod similar, "stimularea cu ac" mecanică a auriculei drepte a inimii a fost folosită cu succes pentru a restabili contracțiile ritmice ale unei inimi asistole Ulterior, efectul stimulării intracavitare a inimii cu un cateter a fost studiat sistematic la pacienții supuși cateterismului diagnostic S-a descoperit că stimularea atriilor și ventriculilor cu vârful cateterului a fost eficientă în terminarea diferitelor tipuri de tahicardie atrială Cu toate acestea, metoda nu a avut niciun efect pozitiv asupra fibrilației atriale Recent, au existat rapoarte privind transformarea fibrilației atriale în ritm sinusal normal ca urmare a introducerii unui cateter în v jugulară Procedura a fost efectuată pentru a avea acces pentru prelevarea de sânge printr-o venă centrală la un pacient cu fibrilație atrială cronică Astfel, stimularea mecanică a inimii cu catetere intracardiac în timpul intervențiilor de diagnostic poate fi un instrument util pentru încetarea mecanică a aritmiilor atriale și ventriculare (care se pot dezvolta ca efecte secundare ale procedurii de diagnosticare) ELIMINAREA ARITMIILOR PRIN CREȘTEREA PRESIUNII TORACICE Există mai multe rapoarte despre încetarea formelor atriale și ventriculare de tahicardie asociate cu expansiunea camerelor inimii, prin creșterea presiunii intratoracice în timpul tusei sau în timpul testului Valsalva În timpul manevrei Valsalva, pacientul încearcă să expire forțat aer cu glota închisă Aceasta crește presiunea intratoracică, reduce fluxul venos către inimă și contribuie la scăderea dimensiunii inimii, care este confirmată de ecocardiografie și, prin urmare, poate duce la încetarea tahicardiei ventriculare (Fig ) Reducerea dimensiunii ventriculilor este probabil un factor cauzal în încetarea aritmiei, deoarece reduce întinderea excesivă a peretelui și elimină sursele mecanice de aritmie, așa cum s-a constatat în studiile experimentale Ameliorarea aritmiei este de obicei temporară, deoarece pentru mai multe cicluri cardiace după finalizarea manevrei Valsalva, nivelul inițial de umplere cardiacă restabilește întinderea miocardică și duce la restabilirea aritmiilor (vezi Fig ) O explicație alternativă pentru efectul pozitiv al manevrei Valsalva se poate baza pe potențiala îmbunătățire a circulației coronariene în condiții de hipertensiune arterială și reflex SECȚIUNEA VIII Feedback mecanoelectric în inimă ■■■■ testul Valsalva Ritm sinusal normal Tahicardie ventriculară Tahicardie ventriculară L Presiunea arterială, mm Hg Artă Frecvența atrială Orez Ameliorarea temporară a tahicardiei ventriculare cu o manevră Valsalva efectuată în perioada menționată mai sus, ducând la un ritm normal al nodului sinusal de ceva timp L până la L : înregistrare ECG (A se vedea textul pentru detalii ) (Conform Waxman M B , Wald RW, Finley JP, Bonet JF, Downar E , Sharma AD Valsalva Termination of ventricular tachycardia Circulation : - ) vasodilatația toracică a vaselor coronare, efectuată prin sistemul nervos parasimpatic Cu toate acestea, o creștere a tensiunii arteriale se observă numai în etapa inițială a manevrei Valsava, în timp ce ritmul nodului sinusal este adesea restabilit în etapa ulterioară și menținut pe fondul scăderii tensiunii arteriale (în comparație cu nivelurile tahicardiei, vezi Fig ) În plus, tahicardia ventriculară se reia de obicei atunci când tensiunea arterială revine la valorile inițiale (înainte de intervenție) Totuși, acest lucru nu ar exclude efectul pozitiv al vasodilatației coronariene reflexe De asemenea, creșterea tonusului parasimpatic cauzată de manevra Valsalva poate determina suprimarea conducerii atrioventriculare, ceea ce poate contribui la eliminarea aritmiilor extraventriculare Cu toate acestea, aceste mecanisme ar trebui să fie absente într-o inimă transplantată și totuși s-a observat inversarea tahicardiei ventriculare în timpul manevrei Valsalva la primitorii de transplant de inimă Astfel, aparent, o scădere a volumului cardiac poate ameliora tahiaritmia indusă mecanic la om rezumat Un efect mecanic pe termen scurt asupra inimii poate provoca extrasistole atât la o persoană sănătoasă, cât și la o persoană cu patologie cardiacă Întinderea cronică a țesuturilor cardiace predispune inima la dezvoltarea unor aritmii persistente O lovitură în piept ameliorează aritmiile i Impactul mecanic asupra inimii de către cateterele intracardiace poate duce la restabilirea unui ritm cardiac normal O creștere a presiunii intratoracice (testul Valsalva) oprește formele atriale și ventriculare de tahicardie asociate cu extinderea camerelor inimii Întrebări de revizuire Cum afectează inima un impact mecanic pe termen scurt? Cum afectează inima acțiunea mecanică prelungită? Ce este remodelarea inimii? Cum pot fi îndepărtate tahiaritmia sau fibrilația într-un cadru clinic? Cum poate fi pornită o inimă oprită într-un cadru clinic? FEEDBACK MECANOELECTRIC EC ÎN ȚESUT CORDIC IZOLAT CAPITOL Întinderea prelungită a unui fragment de țesut cardiac sănătos a crescut semnificativ durata potențialului de acțiune (APD) la nivelul de % din faza de repolarizare (APD ), înregistrată de microelectrozi Creșterea APD a fost o consecință a dezvoltării depolarizării induse mecanic (stretch-induced depolarization - SID) O creștere a țesutului care se întinde peste mN (adică dincolo de limitele fiziologice) a provocat apariția unor potențiale de acțiune suplimentare suplimentare În cazul patologiei cardiace, sensibilitatea la acțiunea mecanică a crescut brusc, adică o întindere semnificativ mai mică a preparatului până la , mN a determinat apariția SID, ceea ce a condus la generarea de potențiale de acțiune suplimentare suplimentare Odată cu creșterea întinderii preparatului atrial la , mN, a apărut fibrilația Gadoliniul a blocat aceste efecte În prima etapă, răspunsurile la întrebările puse în clinică nu puteau fi date decât prin experimente electrofiziologice directe, care au constat în întinderea țesutului cardiac și concomitent înregistrarea biopotențialelor celulelor acestui țesut folosind tehnologia microelectrodului Acest lucru a fost făcut pentru prima dată la sfârșitul secolului al XX-lea în Germania, un grup de lucru internațional condus de profesorul A Kamkin Un studiu detaliat al efectului întinderii pregătirii celulelor cardiace asupra amplitudinii și formei potențialului de acțiune al cardiomiocitelor a fost efectuat pe baza studiului APD la nivelul de , și % din faza de renolarizare (APD , APD și APD ) Mărimea întinderii a fost evaluată din punctul de vedere al măsurării forței pe care o dezvoltă pregătirea țesutului cardiac în timpul contracției (forța activă) și în intervalele dintre contracții (forța de repaus) Termenul internațional de forță activă ar putea fi asemănat cu termenul intern "forță de contracție a miocardului", dacă acesta din urmă este complet identic cu o situație în care un capăt al unui fragment de țesut este fixat rigid, iar celălalt este conectat la un traductor mecanoelectric Cât despre termenul forță de repaus nu există analog în literatura internă De aceea, pentru a evita confuziile, folosim mai jos termeni internaționali În experimentele pe șobolani, s-a arătat că întinderea benzii atriale drepte a animalelor sănătoase la mN a determinat o scurtare ușoară a APD , dar o creștere semnificativă a APD (Fig ) Figura arată efectul întinderii prelungite a benzii miocardice a șobolanilor sănătoși asupra potențialului de acțiune asupra trei niveluri diferite de faza de repolarizare Din figură rezultă că, în condiții de întindere a țesuturilor, APD nu s-a modificat, APD a fost scurtat, în timp ce APD a crescut semnificativ Creșterea APD a fost o consecință a dezvoltării depolarizării induse mecanic (stretch-induced depolarization - SID) Spre deosebire de autodepolarizarea timpurie sau întârziată, SID, care a crescut APD , nu a fost declanșată de un potențial de acțiune anterior, de exemplu SID a fost rezultatul întinderii celulelor miocardice O creștere suplimentară a întinderii tisulare, care depășește mN, a determinat apariția unor potențiale de acțiune suplimentare suplimentare (Fig ) Extrapotențialele de acțiune au apărut exclusiv pe fundalul SID În acest caz, amplitudinea fiecărui potențial exgra a fost redusă, ceea ce este destul de tipic pentru orice potențial de acțiune suplimentar pe fondul depolarizării membranei Aceste modificări induse mecanic ale potențialului de acțiune au dispărut complet atunci când întinderea preparatului a fost îndepărtată Potențialul de repaus, precum și amplitudinea potențialului de acțiune, practic nu s-au schimbat atunci când preparatul a fost întins Împreună cu un efect de modulare asupra proceselor electrice într-o inimă sănătoasă, feedback-ul electric mecanic se poate manifesta efectiv în condiții patologice și poate duce la disfuncție cardiacă După cum sa menționat în capitolul anterior, dezvoltarea aritmiilor la pacienții cu întindere atrială sau cu creșterea dimensiunii lor este bine cunoscută în clinică Mai mult, s-a demonstrat că presiunea în atriul drept a crescut și valoarea acesteia depinde de mărimea infarctului miocardic Cu hipertrofie miocardică emergentă (adică cu remodelare) Orez Suprapunerea computerizată a potențialelor de acțiune (AP) ale unui cardiomiocit atrial de șobolan obținut pe fundalul pre-întinderii ( mN) a medicamentului (curba verde) și pe fondul întinderii ulterioare a medicamentului cu , ± , mN (curba violetă) ) (conform lui Kamkin A , Kiseleva I , Wagner K -D , Leiterer K R , Theres H , Scholz H , Cuenther J , Lab M Feedback mecano-electric în atriul drept după infarct ventricular stâng la șobolani J Mol (Cell Cardiol , , - ) SECȚIUNEA VIII Feedback mecanoelectric în inimă Orez Apariția depolarizării induse mecanic (SID) și potențialelor de acțiune suplimentare (potențialele suplimentare sunt indicate în violet pe curba inferioară) cu o creștere a forței de întindere a preparatului atrial drept de șobolan sănătos la mN (curba maro superioară) Simbolul "Î" arată momentele de întindere a medicamentului, iar simbolul "X" - momentul în care cantitatea de întindere a medicamentului revine la nivelul inițial AF - forță activă, RF - forță de repaus, RP - potențial de repaus, AP - potențial de acțiune (fără Kamkin A , Kiseleva I , Wagner K -D , Leiterer K P , Theres H , Scholz H , Cuenther J , Lab M Feedback mecano-electric în atriul drept după infarct ventricular stâng la șobolani J Mol Cell Cardiol , , - ) mărimile cardiomiocitelor atât ale atriului drept, cât și ale ventriculului stâng cresc după un infarct Modificările în ultrastructura miocardului se referă la mitocondriile care se umflă și se prăbușesc, distrugerea și umflarea reticulului sarcoplasmatic, edem și pierderea unei structuri clare și a caracterului miofilamentelor Pe acest fond, s-a demonstrat că durata potențialelor de acțiune în cardiomiocitele atriale drepte după infarctul miocardic al ventriculului stâng a fost crescută Alungirea potențialului de acțiune este una dintre cele mai izbitoare trăsături care caracterizează hipertrofia miocardică Se știe că miocardul hipertrofiat generează aritmii mai ușor decât țesutul normal Orez Remodelarea are ca rezultat apariția a două tipuri de potențiale de acțiune (potențial de acțiune - AP) în atrium, cu SID aparând în diferite stadii ale fazei de repolarizare, (a) Primul tip de potențial de acțiune (PA), a cărui durată este mai mică decât ms Întinderea țesutului duce la o creștere a APD (b) Al doilea tip de potențial de acțiune, cu o durată de peste ms, a arătat o creștere semnificativă a APD , APD și APD în comparație cu martor În acest caz, întinderea țesuturilor a dus la o creștere a APD (conform lui Kamkin A , Kiseleva I Conexiune mecanică într-o inimă sănătoasă și o inimă cu unele patologii // Advances in Physiological Sciences ( ) S - ) S-a dovedit că feedback-ul mecanoelectric este implicat și în mecanismul de generare a acestor aritmii, care pot modula procesele electrice de pe membrana acestor celule modificate fenotipic în condițiile unei încărcări modificate asupra miocardului în momente diferite după perturbarea fluxului sanguin coronarian După infarctul miocardic, în atrii se găsesc două tipuri de potențiale de acțiune (Fig ) Primul tip de potențiale de acțiune extinse sa dovedit a fi similar ca magnitudine cu APD și APD cu potențialele de acțiune ale grupului de control, dar a fost extins semnificativ la nivelul APD (Fig , a) Al doilea tip a arătat o creștere semnificativă a APD , APD și APD în comparație cu martorii (Fig b) După infarctul miocardic, o întindere semnificativ mai mică a medicamentului (până la , mN) comparativ cu animalele sănătoase (până la , mN) a provocat apariția SID în ambele tipuri de potențiale de acțiune Pentru potențialele de acțiune cu o alungire la nivelul APD , SID a apărut tocmai la această fl) pătrund în sânge Cu macrocite anemie hipercromă, există încălcări ale granulopoiezei și trombocitopoiezei (pancitopenie) Această formă de anemie poate apărea și dacă o persoană mănâncă doar alimente vegetale timp de câțiva ani, ceea ce duce la o lipsă de cobalamină în organism O deficiență a acestei substanțe poate apărea și din cauza unei încălcări a absorbției sale în tractul gastrointestinal, ceea ce provoacă și dezvoltarea acestei anemii hipercromice macrocitare Cea mai frecventă cauză a unei astfel de malabsorbții este lipsa așa-numitului factor intrinsec al Castle, una dintre glicoproteinele rezistente la proteoliză, formată din celulele parietale ale mucoasei gastrice, fără de care absorbția cobalaminei (factorul extern) în intestinul subțire este imposibil În deficiența cronică de fier, replicarea ADN-ului se desfășoară normal, dar sinteza hemoglobinei scade și, ca urmare, se dezvoltă anemie hipocromă microcitară Cea mai frecventă cauză a acestei anemii prin deficit de fier este pierderea de sânge din cauza sângerării menstruale abundente sau a sângerării la nivelul tractului gastrointestinal Faptul că chiar și pierderile de sânge relativ mici pot duce la deficit de fier este clar din datele privind echilibrul fierului din organism: din cantitatea totală de fier conținută în organism (femei - g; bărbați - g), aproximativ Uz se află într-o stare legată în depozit de fier (feritină, hemosiderin), o parte face parte din mioglobină și enzime care conțin fier, în timp ce / există sub formă de hemoglobină de fier Deoarece g de hemoglobină conține , mg de fier și un maxim de până la mg de fier este absorbit pe zi în intestin, pierderea prelungită de sânge de doar câțiva mililitri pe zi duce la un echilibru negativ al fierului Cu pierderea acută de sânge, de exemplu, după un accident, apare anemie normocitară normocromă În acest caz, "diluția sângelui" apare din cauza pătrunderii lichidului interstițial în vase Numărul reticulocitelor și activitatea măduvei osoase Alături de parametrii de mai sus, definirea reticulocitelor are importanță diagnostică Reticulocitele sunt cele mai tinere forme de globule roșii care părăsesc măduva osoasă Folosind metode adecvate de colorare în frotiurile de sânge din reculocite, poate fi detectată o structură asemănătoare rețelei (reticul) constând din ARNm cu ribozomi asociați cu acesta Această structură se observă în - zile după separarea nucleului normoblastului Proporția reticulocitelor în numărul total de eritrocite este de obicei de , - % Deoarece fiecare globul roșu părăsește măduva osoasă ca un reticulocit, prin definiție SECȚIUNEA a IX-a Fiziologia sângelui numărul de reticulocite din sânge poate fi judecat în funcție de activitatea eritropoetică a măduvei osoase O scădere a numărului de celule roșii din sânge se observă cu încălcări ale proceselor de proliferare, care pot fi cauzate de deteriorarea măduvei osoase (agenți citostatici, expunerea la raze X), deficiența sintezei hemoglobinei (deficit de fier) sau proliferarea celulelor (lipsa) de cobalamina, lipsa eritropoietinei) O creștere a proporției de reticulocite indică o creștere a activității eritropoetice a măduvei osoase, de exemplu, cu sferocitoză și alte anemii hemolitice, după pierderi mari de sânge sau ședere la altitudine Funcția principală a eritrocitelor este transportul gazelor i Pe suprafața membranei eritrocitare există antigeni care determină grupele sanguine (AB -, Rh- și alte sisteme), care pot interacționa cu anticorpii corespunzători (IgM, IgG) ai plasmei Leucocitele sunt o populație eterogenă și reprezintă partea principală a sistemului imunitar de apărare al organismului Trombocitele activează o gamă largă de reacții pentru a asigura integritatea vaselor deteriorate și refacerea acestora Întrebări de revizuire rezumat Diverse celule sanguine iau naștere dintr-o celulă stem hematopoietică După criterii morfologice și funcționale, celulele sanguine pot fi împărțite în eritrocite, leucocite și trombocite Din ce țesut provin celulele sanguine? Ce este o celulă stem? Care este durata de viață a diferitelor elemente formate și cum este determinată? Care sunt factorii hematopoiezei și diferențierii? Cum determin antigenele de pe suprafața membranei eritrocitare! tipuri de sange? Care sunt principiile de bază ale transfuziei de sânge? PROTECTIA IMUNA Mediul din jurul nostru conține o mare co- unul cu celălalt mecanisme duce la faptul că numărul de organisme infecțioase, cum ar fi majoritatea predominantă a tuturor infecțiilor, sunt Rușii, bacteriile, ciupercile și paraziții, care pot fi de scurtă durată și nu lasă o cauză pe termen lung a bolii și, prin urmare, sunt leziuni patologice Caracteristica dobândită de gene Infecția este înțeleasă ca o pătrundere a sistemului de apărare - în capacitatea sa de a răspunde la prezența microorganismelor patogene în organism pe structuri străine organismului în mod specific și reproducerea lor în diferite țesuturi Organismul răspunde la pătrunderea agenților patogeni cu un răspuns imun adaptat și pentru a stoca gazda odată primită informații despre structura bolilor de către factorii patogeni congenitali și dobândiți într-un fel de mecanisme de apărare pe termen lung care recunosc memoria imunologică În contrast cu aceasta, organismele patogene străine sunt atacate și distruse, sistemul de apărare înnăscut reprezintă so-nisme În fiecare dintre ele participă "grupul de atac" gumoboy, care, cu ajutorul lui factorii naturali și mecanismele celulare ale mecanismelor de apărare pot ucide rapid străinii Tu Totalitatea acestor organisme care interacționează strâns* * În prezent, sa format o idee clară a sistemului imunitar, care, împreună cu sistemul nervos și endocrin joacă un rol cheie în asigurarea celor mai importante funcții ale organismului Sistemul imunitar este format din organe și țesuturi centrale (măduvă osoasă, timus) și periferice (ganglioni limfatici, splină, amigdale, plasturi Peyer, țesut limfoid asociat cu pielea, mucoase etc ), [acest element structural al sistemului imunitar este un limfocit (limfocite T-p B), denumită celulă imunocompetentă (nmmuyocyte), capabilă să recunoască un antigen străin, să dezvolte un răspuns imun, să creeze clone de tipul lor, să formeze toleranță imună și celule de memorie, suferind negativ și pozitiv selecţie Pentru a îndeplini funcțiile efectoare, limfocitele trebuie să sufere o serie de transformări celulare și interacțiuni cu alte celule Alte celule ale sistemului imunitar (monocite, macrofage, celule dendritice, natural killer, sau celule NK, neutrofile, bazofile, mastocite, eozinofile etc ) nu au un set de astfel de funcții, dar sunt extrem de importante pentru procesele imunitare Celulele sistemului imunitar se găsesc în toate organele și țesuturile Excepție fac așa-numitele țesuturi de barieră (cristinul, creierul, testiculele etc ), în care există interzicerea reacțiilor imune Pătrunderea limfocitelor în ele duce la inflamație și distrugerea țesuturilor Mișcarea celulelor sistemului imunitar are loc prin fluxul sanguin și limfatic, precum și ca urmare a distribuției directe a țesuturilor, de exemplu, dar către matricea extracelulară, prin endoteliul vascular și în alte moduri Termenul "homing" (sentimentul ca acasă) este adecvat aici, adică efortul limfocitelor către micromediul nativ Funcția sistemului imunitar depășește cu mult protecția împotriva infecțiilor Unicitatea rolului fiziologic al sistemului imunitar constă în controlul constanței genetice a mediului intern al organismului Tot ceea ce este străin genetic este eliminat de sistemul imunitar Structurile antigenice ale limfocitelor sunt pregătite să facă distincția între structurile antigenice care diferă în resturile de aminoacizi I și să le elimine din organism Interdicția de a reacționa împotriva "propriilor" se realizează în procesul de învățare a limfocitelor din organele centrale ale sistemului imunitar Eșecul acestui mecanism duce la dezvoltarea unor boli autoimune încă nediferențiate Sistemul imunitar protector devine inamicul propriului tău corp Procesele imune sunt considerate ca manifestări ale imunității înnăscute (naturale, neschimbate) și dobândite (adaptative, adaptative) Sistemul de imunitate înnăscută a evoluat înainte de a dobândi capacitatea de a rearanja genele imunoglobulinelor și receptorul celulelor T, de a-și recunoaște "propria", amorțeală imună valoroasă Imunitatea înnăscută se realizează prin factori celulari (macrofage, celule dendritice, neurofile, celule ucigașe etc ) și umorale (anticorpi naturali, complement, proteine de fază acută, unele citokine, enzime, lizozime etc ) Celulele sistemului imunitar înnăscut nu creează clone, nu sunt supuse selecției negative și pozitive Eyu celule efectoare gata făcute, a căror acțiune se manifestă în reacțiile de fapchigoză, citoliză și multe altele Factorii imunității înnăscute, care sunt implicați predominant în recunoașterea proteinelor străine și a carbohidraților de natură infecțioasă, fie există, fie sunt induși rapid (în câteva minute, ore) după infectare Receptorii de tipul Toii conservați evolutiv sunt componente importante ale sistemului imunitar înnăscut Sistemul imunitar înnăscut recunoaște modelele de molecule asociate patogenului care sunt prezente pe agenții infecțioși, dar nu și pe gazdă Factorii de imunitate înnăscuți nu se modifică în timpul vieții organismului, sunt controlați de genele liniei germinale și sunt moșteniți Sistemul de imunitate dobândită s-a format evolutiv ca urmare a unui proces unic de rearanjare a genelor pentru imunoglobuline (anticorpi) și receptorul celulelor T ІІ і mic set inițial de gene ale liniei germinale, moștenite, în procesul de rearanjare somatică a segmentelor genelor V, D, J și C, responsabile pentru sinteza moleculelor de anticorpi sau a receptorilor celulelor T, este creată o mare varietate de elemente de recunoaștere care se suprapune tuturor antigenelor existente în natură Funcția celulelor imunității dobândite este îndeplinită de limfocitele T și B și de numeroasele lor subpopulații Limfocitele T sunt capabile să recunoască un antigen numai dacă acesta este furnizat celulelor propriului corp În procesul de dezvoltare a limfocitelor în organele centrale ale sistemului imunitar, se formează inițial elemente celulare cu receptori pentru orice antigen, care, la intrarea în organism, lansează o clonă de limfocite destinată acestuia Principala caracteristică a imunității dobândite este că anticorpii rearanjați somatic și genele receptorului celulelor T nu sunt moștenite Progenitul primește de la părinții lor un set de doar gene germinale și apoi își formează propriul spectru de elemente de imunitate dobândite Componentele imunității înnăscute și adaptive sunt strâns legate Astfel, semnificația fiziologică a sistemului imunitar se reduce la asigurarea individualității imunologice a organismului pe parcursul vieții sale Sistemul imunitar interacționează îndeaproape cu alte sisteme ale corpului, exercitând o influență reglatoare asupra numeroaselor sale funcții (nota L V Kovalchuk) secțiunea ix Fiziologia sângelui MECANISME INGENITALE (NATURALE) DE APĂRARE IMUNĂ SUNT DEJA COMPLET DEZVOLTATE PÂNĂ MOMENTUL NAȘTERII Mecanismele de apărare imună înnăscută sunt eficiente împotriva unei game largi de microorganisme Au diferențe de specii în raport cu diferiți agenți patogeni Deci, pentru o specie de animale, agentul patogen este patogen (care provoacă boala), dar cealaltă specie este insensibilă la acesta Din aceasta putem concluziona că mecanismele de apărare înnăscute ale speciei sunt fixate genetic La om, purtătorii protecției imune înnăscute sunt numeroși factori umorali, cum ar fi lizozima, proteina C reactivă, interferonul și sistemul de complement al plasmei sanguine Apărarea imună celulară înnăscută este asigurată de granulocite și macrofage fagocitare, precum și de celulele natural killer Unii participanți la sistemul imunitar înnăscut (sistemul de complement, interferon, macrofage) joacă rolul de mediatori între sistemul imunitar dobândit și cel înnăscut Unele bactericide și substanțe antivirale de apărare imunitară înnăscută Lizozima enzimatică descompune fragmente din peretele celular al bacteriilor gram-pozitive și, împreună cu sistemul de complement, și din peretele celular al bacteriilor gram-negative, în urma cărora peretele celular se slăbește Se găsește în țesuturi și în aproape toate fluidele corpului, concentrația sa este deosebit de mare în salivă, lichid lacrimal Proteina C reactivă este detectată la persoanele sănătoase numai în urme de concentrații (vezi Tabelul ), dar este mult crescută la pacienții care suferă, de exemplu, de pneumonie sau febră reumatică Proteina C reactivă și-a primit numele de la funcția sa: precipită C-nozaharidele pneumococice Proteina C-reactivă se leagă de structurile de suprafață găsite pe multe bacterii și ciuperci și le etichetează pentru sistemul de complement (vezi Figura ) și fagocite (vezi Figura ) Proteina C reactivă promovează legarea sistemului complement de organismul patogen, facilitând astfel procesul de fagocitoză Marcarea unui antigen cu un anticorp sau un factor de sistem al complementului se numește opsonizare Acest proces crește semnificativ "voracitatea" fagocitelor: de exemplu, rata de absorbție a antigenului de către fagocite crește de de ori atunci când antigenul este marcat (onsonnrovan) de anticorpi Interferonii sunt glicoproteine specifice speciei care sunt produse de celulele infectate cu virusuri Ele afectează multiplicarea virusurilor în organismul gazdă, inhibând răspândirea acestora Se află trei familii de interferoni (NF): interferon a (leucocite IF), interferon P (fibroblast IF) și interferon y (imun IF) IFo și IF sunt structural foarte asemănătoare și acționează ca substanțe antivirale, activând mecanismele de rezistență celulară împotriva reproducerii virusului IFu imun este produs de multe celule T activate și este un tractor umoral important pentru îmbunătățirea prezentării antigenului Strict vorbind, nu aparține substanțelor protectoare umorale înnăscute, ci este o moleculă de semnalizare a răspunsurilor imune dobândite Sistem de complement: o familie de proteine care perturbă integritatea membranei celulare Sistemul de complement este o familie de aproximativ de proteaze care acționează complementar și împreună cu anticorpii specifici pentru a ucide celulele străine prin dozare (dizolvarea celulelor) (vezi Figura ) Proteinele sistemului complement formează două cascade enzimatice conectate între ele, cursul reacțiilor lor este similar cu alte sisteme de protează, cum ar fi sistemul de coagulare a sângelui (vezi Fig ) Cascada de reacții a sistemului complement începe cu faptul că prima componentă este scindată, rezultând proteaze care scindează următoarea componentă a complementului Ulterior, se formează un complex care atacă membrana, care constă din componentele C -C și cu ajutorul căruia se încalcă integritatea membranei bacteriene, ceea ce duce la moartea acestora Sistemul complement poate fi declanșat de imunoglobuline (IgG, IgM): în acest caz, se vorbește de calea clasică de activare În calea alternativă, "semnalul de pornire" este furnizat de polizaharidele membranare, care sunt caracteristice anumitor microorganisme, precum și de proteina C-reactivă, care copiază suprafața membranei pentru sistemul complement Unii produși intermediari de clivaj care apar atunci când sistemul complementului este activat au alte funcții biologice de protecție împotriva infecției De exemplu, produsul de clivaj СЗс| sisteme de complement: a) este un factor chemotactic și activator pentru granulocitele neutrofile;b) crește permeabilitatea endoteliului vascular, facilitând astfel trecerea fagocitelor din sânge în țesut (diapedeză); c) duce la eliberarea de substanțe vasoactive (histamină) din mastocite, care cresc permeabilitatea peretelui vascular Deficiența de C determinată genetic duce la infecții persistente, recurente cu diferite bacterii piogene, cum ar fi pneumococii și meningococii În aceste cazuri, inflamația plămânilor și a meningelor apar deja la o vârstă foarte fragedă Acest fapt face clar că opsonizarea bacteriilor de către S și lor CAPITOLUL fagocitoza ulterioară de către macrofage este un mecanism de apărare extrem de important împotriva agenților patogeni shugen Celulele de răspuns imun înnăscut implicate în procesele inflamatorii înghit și digeră materiale străine Microorganismele care pătrund în fluidele corporale sunt captate rapid de celulele fagocitare Acestea includ leucocite polimorfonucleare neutrofile ale sângelui și fagocite mononucleare (monocite, macrofage) găsite în sânge și țesuturi Diferite forme de leucocite, diviziunea și funcțiile lor sunt prezentate în tabel Dacă, după rănire, microbii patogeni au pătruns în țesuturile corpului, atunci, în primul rând, celulele sistemului de apărare nespecific sunt atrase de locul rănirii Acest lucru are loc prin chimiotaxie, ceea ce înseamnă mișcarea direcționată a celulelor inflamatorii nespecifice care este declanșată și menținută de gradienții de concentrație chimică Substanțele chimiotactic active sunt extrem de numeroase și doar o mică parte dintre ele este enumerată aici: unele dintre ele sunt produse de endoteliul vaselor deteriorate (prostaglandine, leucotriene B ), altele de trombocite (Platelet Activating Factor - PAF, sau PAF), unele fac parte din sistemul complement (C și C ) În plus, se știe că peste de așa-numite chemokine diferite atrag tipuri de celule foarte specifice, cum ar fi limfotactina: celulele T și NK, MCP-urile (Monocyte Chemoattractant Proteins - monocytic chemoattractant proteins - proteine tantpy): monocite, precum și eotaxine - granulocite eozinofile, interleukina -neurofile Fagocitoza începe cu captarea microorganismelor (Fig ) și legarea lor de suprafața membranei fagocitelor Capacitatea de legare și fagocitoza sunt mult facilitate, așa cum sa menționat mai sus, atunci când agenții patogeni respectivi sunt marcați (opsonizați) cu factori ai sistemului complement sau anticorpi Particulele încărcate cu C b sau cu anticorpi (bacterii, celulele deteriorate ale corpului) se leagă de membrana fagocitelor prin receptorii C b sau Fc (Fig ) Odată legat, fagocitul formează pseudopodii care înconjoară corpul străin (formarea fagozomilor) Distrugerea directă a corpului străin are loc atunci când fagozomii fuzionează cu lizozomii pentru a forma un fagolizozom, iar enzimele lizozomului intră în contact cu materialul fagocitat Enzimele lizozomale includ proteaze, peptidaze, oxidaze, dezoxiribonucleaze și lipaze În plus, fagocitele (în primul rând granulocitele neutrofile) produc metaboliți reactivi ai oxigenului, cum ar fi peroxidul de hidrogen (H O ), peroxidanionii (O ) și radicalii hidroxil (OH') Ele deteriorează membranele bacteriene și astfel facilitează accesul enzimelor lizozomale Unele microorganisme prezintă rezistență la fagocitoză sau digestie în macrofage Acestea includ agenții cauzali ai tuberculozei, tifoidului, gonoreei și leprei Fiind capturate de fagocite, unele dintre ele se pot împărți chiar în macrofage Nu numai că nu sunt digerate de macrofage, dar nu pot fi detectate de imunoglobulinele circulante Ultima oportunitate pentru macrofage de a proteja în continuare organismul de aceste microorganisme este de a coopera cu celulele T (ajutoare sau Tabelul Numărul și funcțiile leucocitelor Număr în µl de sânge (zonă normală) Leucocite, % Funcție Leucocite Granulocite - Neutrofile - Fagocitoza și liza paraziților și bacteriilor; eliberarea de substanțe active leucotoxice (leucotriene); formarea de "antibiotice" (lizozim, lactoferină, radicali O ) Eozinofile - Protecție împotriva viermilor paraziți, de exemplu, viermii filamentoși nematozi); sinergie cu mastocite și bazofile în inflamația alergică Bazofile - Eliberare de histamină și heparină; rol in protectia impotriva microorganismelor unicelulare (protoze) si viermilor (helminti); simptome alergice dependente de histamină; eliberarea de substanțe chemotactice atrăgătoare pentru eozinofile Monocite - Celule progenitoare ale sistemului fagocitar mononuclear (MSP); Celulele MSF: fagocitoză, prezentarea antigenului, eliberarea de proteaze, O , radicali NO, interleukine Limfocite - Limfocite B și T: imunitate umorală și celulară, ucigași naturali (celule NK) SECȚIUNEA a IX-a Fiziologia sângelui Macrofag Pseudopod bacterii Orez Macrofage în timpul captării bacteriene O imagine realizată cu un microscop electronic cu scanare identifică procesele lungi (pseudopodia) care vin în contact cu bacteria, stadiul inițial al fagocitozei (Imagine: Lennart Nilsson, Boehringer Ingelheim Internațional GmbH) asistenți) Subtipul activ nx al Th este capabil să elibereze citokine, cum ar fi interferonul y care activează maxim macrofagele (vezi Fig ) Activarea granulocitelor duce, printre altele, la sinteza unei peptide citotoxice, așa-numita defensină, care poate forma canale ionice în membrana bacteriană și poate distruge agentul patogen Activarea macrofagelor conduce, de asemenea, la exprimarea NO-siitazei foarte active, care scindează NO foarte activ din L-arginina NO însuși are un efect antimicrobian, dar interacțiunea sa cu (Y) duce la formarea de și mai mulți compuși activi, precum peroxinitrit (ONOO), astfel încât ciupercile, protozoarele și chiar viermii paraziți pot fi atacați cu succes împreună cu numeroase bacterii Dacă paraziții invadatori sunt prea mari pentru a fi fagocitați în ansamblu (de exemplu, larvele de viermi), granulocitele eozinofile și bazofile își asumă rolul principal în protejarea împotriva infecției Granulocitele eozinofile, la andocarea antigenelor IgG-pe potrivire, pot secreta substanțe active citotoxice din granulele lor (vezi mai sus) și, prin urmare, pot deteriora tegumentul a numeroși paraziți Când corpul este infectat cu larve formarea si digestia fagolizozomilor și liza antigenului Orez Fagocitoza pe exemplu de granulocite neutrofile Faza : Un corp străin care poartă anticorpi (de exemplu, IgG) sau factorul de sistem al complementului C b este recunoscut de receptorii de fagocite corespunzători (receptorii Fc și C b) ca ceva străin Faza : după ce intră în contact cu un organism străin, fagocitele formează pseudopodii, care "înconjoară" un corp străin Faza : după capturarea completă a corpului străin (fagocitoză în sens propriu) are loc formarea fagozomilor Faza : lizozomii bogati in hidrolaza fuzioneaza cu fagozomii pentru a forma fagolizozomi in care corpul strain este digerat Faza : materialul nedigerat este excretat; Receptorii Fc și C b reapar pe suprafața celulei, care au fost scindați înainte de formarea fagozomilor (prelucrare secundară) CAPITOLUL T a b l e Imunoglobuline umane Clasa lg Greutate moleculară, Da Valori normale, g, t Imunoglobuline serice % Timp de înjumătățire, sh Funcție IgG (monomer) Traversarea placentei (imunizare pasivă neonatală); marcarea celulelor străine; activarea sistemului complementului (calea clasică) - legarea la E ( -receptorii macrofagelor, granulocitelor, celulelor N K; anticorpi ai răspunsului imun secundar IgM (nontamer) , Activarea sistemului complementului (calea clasică); legarea la receptorii En ai macrofagelor; receptori maturi de suprafață a celulelor B (ca monomer); aglutinarea celulelor străine și a virusurilor: anticorpi ai răspunsului imun primar IgA (dimer) , - Imunoglobulină secretorie (lichid lacrimal, lapte, secreție de celule ale tractului respirator, tractului gastrointestinal și organelor genitale); în serul sanguin - monomer IgE (monomer) , , , Activarea mastocitelor, precum și a granulocitelor bazofile și eozinofile; participarea la reacții alergice; funcții de protecție în timpul infecției cu viermi; fixare pe bazofile și mastocite prin receptorul Fc IgD (monomer) , , Receptori de pe suprafaţa celulelor B mature; activarea celulelor B de către antigene La viermi fusibili (cea mai frecventă boală cauzată de viermi la nivel mondial), este detectată în mod regulat o creștere a eozinofilelor din sânge, care în cazuri extreme poate reprezenta până la % din totalul leucocitelor Granulocitele bazofile conțin și granule și sunt similare în multe proprietăți cu mastocitele Degranularea bazofilelor se efectuează după contactul imunoglobulinei E (IgE) legate de membrană (Tabelul ) și alergenul care a stimulat formarea IgE Histamina conținută în aceste granule este implicată în boli alergice precum astmul bronșic În plus, granulocitele bazofile secretă atractanți chemotactici pentru granulocitele eozinofile și sunt indirect implicate în apărarea împotriva paraziților patogeni Activitatea bazofilelor și a mastocitelor este în mare măsură similară SEMNELE CARACTERISTICE ALE SISTEMULUI DE PROTECȚIE DOBÂNDIT Sistemul de apărare dobândit al organismului este capabil să recunoască și să elimine structurile moleculare străine cu mare precizie Această imunitate dobândită se caracterizează prin următoarele proprietăți: specificitate ridicată de recunoaștere, o mare varietate de anticorpi, memorie imunologică și capacitatea de a-și distinge propria nye și structuri moleculare extraterestre Astfel, este posibil un răspuns specific împotriva miliardelor de antigeni diferiți și chiar și cele mai mici diferențe între structurile moleculelor sunt suficiente pentru a declanșa un răspuns imun specific Odată ce un antigen a fost recunoscut de sistemul imunitar, această informație este stocată timp de zeci de ani într-un fel de memorie imunologică, astfel încât atunci când antigenul este expus în mod repetat, acesta răspunde cu o reacție mai rapidă și mai puternică Capacitatea sistemului imunitar de a diferenția cu mare acuratețe multe antigene străine determină și capacitatea de a distinge structurile moleculare aparținând corpului de cele străine Când structurile aparținând corpului sunt recunoscute ca ceva străin, apar boli autoimune severe Lipsa reacției împotriva antigenelor care aparțin organismului nu este mai puțin o provocare pentru sistemul imunitar, la fel ca și reacția sa foarte specifică la antigenele străine Celulele sistemului imunitar - participanți la reacțiile imune Pielea și mucoasele sunt primele bariere care împiedică pătrunderea microorganismelor patogene în organism Atunci cand sunt deteriorate, microorganismelor patrunzatoare li se opune un al doilea front de protectie, format din noutati circulante SECȚIUNEA a IX-a Fiziologia sângelui du limfocite, granulocite și macrofage Cele mai importante bariere care captează microorganismele patogene invadatoare sunt organele limfoide secundare, care includ splina, ganglionii limfatici, țesutul limfatic al bronhiilor și tractul gastrointestinal Majoritatea factorilor străini care pătrund în organism sunt captați de aceste organe limfoide secundare și "prezentați" limfocitelor imunocompetente prin celule speciale prezentatoare de antigen (vezi Fig ) Microorganismele care au intrat în organism prin piele sau mucoase intră în ganglionul limfatic regional corespunzător; corpii străini care circulă în sânge sunt recunoscuți și distruși în principal în splină Proliferarea limfocitelor imunocompetente în aceste organe duce la mărirea observată macroscopic a ganglionilor limfatici sau a splinei în timpul infecției Macrofagele sunt deosebit de active în detectarea antigenelor străine Celulele acestui sistem se găsesc în multe organe: piele, ficat (celulele stelate Kupffer), alveole ale plămânilor, spații articulare (celule A sinoviale), sinusuri ale splinei, ganglioni limfatici, seroase ale intestinului, endoteliu (pentru de exemplu, glomeruli renali), precum și în creier (microglia) Antigenele sunt numite substanțe care au proprietăți imunogene, adică capabil de a induce un răspuns imun în organism Zona de pe suprafața unei molecule de antigen, care este asociată cu formarea de anticorpi specifici acestora, se numește epitop antigenic sau determinant antigenic Imunogenitatea unei substanțe este foarte dependentă de greutatea sa moleculară și de polaritatea epitopului antigenic Moleculele mari de proteine, polizaharide, glicolipide, lipopolizaharide au proprietăți imunogene deosebit de pronunțate Proprietățile imunogene ale substanțelor cu o greutate moleculară mai mică de Da sunt slab exprimate, cu excepția cazului în care sunt legate de structuri purtătoare cu greutate moleculară mare Substanțele care provoacă un răspuns imun numai după legarea, de exemplu, de molecule mari de proteine, se numesc haptene De exemplu, insulina străină unei specii ( Da) se poate lega de proteinele aparținând organismului și, în același timp, acționează ca o haptenă, determinând formarea de anticorpi Răspunsul imun al organismului este cauzat de limfocitele specializate, care joacă un rol decisiv atât în formarea anticorpilor, cât și în îndeplinirea funcției de memorie imunologică Ele se dezvoltă din celulele stem limfoide din măduva osoasă, care se diferențiază în celule precursoare ale limfocitelor, iar diferențierea lor ulterioară are loc în organele centrale ale sistemului imunitar (timus, măduvă osoasă) Acolo dobândesc trăsături caracteristice - sub influența factorilor locali apar limfocite imunocompetente Celulele T își dobândesc trăsăturile caracteristice în timus, celulele B la oameni - în măduva osoasă Din timusul și zonele limfatice ale măduvei osoase, aceste limfocite cu fluxul sanguin nu transportate la organele secundare ale sistemului imunitar La primul contact cu antigenul "lor", ei proliferează și se diferențiază în celulele efectoare finale Deci, celulele B devin celule plasmatice, iar celulele T devin diferite celule T efectoare, care, în funcție de funcția lor, sunt împărțite în celule T ucigașe (celule T citotoxice), celule T helper și celule T de memorie Din punct de vedere funcțional, o trăsătură distinctivă extrem de importantă a limfocitelor este prezența receptorilor pe suprafața lor În celulele B, sunt imunoglobuline încorporate în membrană (monomer IgM, IgD), în celulele T, receptori, care sunt reprezentați de două tipuri specifice de heterodimeri (de) Acești receptori, deși au o structură de bază similară, totuși, datorită la recombinarea genetică, recunosc segmentele de antigen sunt foarte diverse Există potențial imunoglobuline diferite și receptori de celule T diferiți În plus, există și alți receptori pe celulele B și T care joacă un rol important în aderență și semnalizare Pe celulele T, de exemplu, se găsesc receptorii CD și CD (CD - cluster of diferenciation, cluster of diferenciated cells) Celulele T CO + acţionează ca celule ajutătoare, în timp ce celulele T CO + acţionează ca celule ucigaşe Ambele tipuri de receptori sporesc interacțiunile specifice dintre celulele T și celulele țintă respective CD , ca co-receptor, interacționează cu complexul proteic HLA clasa , iar CD îndeplinește aceeași funcție pentru proteinele HLA clasa II (vezi Fig ) (HLA - antigene leucocitare umane) PRODUCEREA DE IMUNOGLOBULINE PLASMICE Anticorpii (imunoglobulinele) sintetizați de celulele plasmatice nu pot provoca leziuni pe termen lung agentului patogen Dar ele reprezintă un sistem de marcare a țintei extrem de important pentru sistemele de apărare celulară și umorală ale organismului După al doilea contact cu un anumit antigen, sistemul imunitar reacționează mai rapid și mai intens, iar anticorpii formați sunt adaptați mai precis la structura antigenului Celulele plasmatice sintetizează molecule de imunoglobuline care mediază răspunsul imun umoral și provin din limfocitele B mature, care au imunoglobuline încorporate în membrană (monomer lgM, IgD) ca molecule receptor Epitopul antigenic (vezi mai sus) este recunoscut numai de celulele B care au un receptor adecvat de imunoglobulină (paratop) (segmentul V al regiunii BaL: vezi Fig ) Corespondența dintre epitop și paraton asigură legarea antigenului de limfocitul B Acest lucru duce la activarea acestor celule și la proliferarea lor, ducând la formarea de celule fiice identice CAPITOLUL celule clona celulară Limfopitele B sunt doar o etapă intermediară în formarea unei insecte, ale cărei celule sunt acum numite celule plasmatice capabile să producă anticorpi Acestea din urmă diferă de celulele B în repaus, care sunt concentrate exclusiv pe producerea de imunoglobuline și eliberarea lor în mediu (Fig ) Fiecare celulă producătoare de anticorpi sintetizează un singur tip de anticorp Decizia cu privire la anticorpul care trebuie format este determinată genetic înainte ca celula să intre în contact cu antigenul Contactul cu un antigen determină o diviziune masivă a tipului de celulă care secretă anticorpii doriti În marea majoritate a cazurilor, pentru "recunoașterea" antigenului de către celulele B și pentru transformarea lor în plasmocite care secretă anticorpi, sunt necesare și celule prezentatoare de antigen și celule T helper (vezi Fig ) Numai antigenii foarte mari cu multe structuri repetitive sunt capabili să stimuleze direct celulele B (vezi fps ) Pe baza unei game largi de antigene posibile, trebuie să presupunem că există miliarde de clone diferite ale acestor celule Alături de celulele plasmatice, la contactul cu un antigen, apar celulele B amorțitoare, care, după contactul cu acesta, nu secretă imunoglobuline, ci rețin informații despre structura sa La contactul ulterior cu un antigen, ele, împreună cu celulele T-helper și celulele T de memorie, pot fi produse imediat în cantități mari de anticorpi (vezi Fig ) Această "funcție de memorie" a sistemului imunitar nu este atât de mult asociată cu celule de memorie specifice, ci este rezultatul contactului constant și repetat al unor cantități mici de antigen cu o subpopulație de celule B și T, care menține antigenul în "câmpul vedere" pentru a nu-l uita Anticorpi umorali: variații pe o temă Celulele plasmatice oferă protecție umorală, care constă din imunoglobuline (Ig) Imunoglobulinele pot fi împărțite în clasele IgG, IgM, IgE, IgA și [gD (vezi Tabelul ) Fiecare monomer de imunoglobulină are aceeași configurație de bază: este format din doi plămâni identici (lumini) Antighi Contact cu antigenul limfocitul B X h - Celule plasmatice producând anticorpi epitop paratop limfocitul B limfocitul B Selecția clonală Expansiunea clonală Diferențierea celulară și sinteza imunoglobulinelor celule de memorie Orez Selecția clonală și diferențierea limfocitelor B Sunt descrise trei tipuri diferite de limfocite B, caracterizate, în funcție de circumstanțe, prin prezența unui receptor IgG specific (paratop) (clone celulare , , ) Numai clona celulară posedă un receptor adecvat pentru epitopul antigenic Această recunoaștere a caracteristicilor specifice conduce la selecția clonală urmată de extinderea clonei celulare (expansiune clonală) Diferențierea ulterioară a clonei în curs de dezvoltare promovează formarea celulelor plasmatice producătoare de anticorpi și a celulelor B de memorie Celulele plasmatice secretă imunoglobuline cu un paratop identic cu receptorii celulelor B (vezi imaginea mărită a imunoglobulinelor) Celulele B de memorie stochează informații despre contactul antigen-anticorp care a avut loc, astfel încât atunci când antigenul este întâlnit din nou, formarea anticorpilor are loc mai rapid și mai intens (vezi Fig ) SECȚIUNEA a IX-a Fiziologia sângelui Orez Structura de bază a imunoglobulinei G și rolul funcțional al diferitelor părți ale moleculei sale Lanțurile ușoare (VL + CL) și lanțurile grele (Vn + CH , h) sunt interconectate prin legături necovalente, precum și punți disulfit După scindarea proteolitică cu papaină, molecula se descompune într-un fragment de legare la antigen (Fab) și într-un fragment care se cristalizează ușor (Fc) (Această scindare proteolitică a moleculei IgG de către papaină este doar pentru studiu structural; nu are loc in vivo ) părți ale moleculei asemănătoare Y se deschid mai mult sau mai puțin puternic și pot astfel găzdui diferite distanțe spațiale ale epitopului antigenic În diferite părți ale lanțurilor H și L de aminoacizi se observă structuri spațiale caracteristice; se numesc domenii În molecula IgG ilustrată, există un total de domenii (VL și CL, precum și VH și CH, h) Capacitatea de a lega molecule este determinată de domeniile care sunt colorate diferit pe segmentele corespunzătoare L-ceneii și două lanțuri H grele (grele) identice (eps ) Forma tridimensională a moleculei Ig este comparabilă cu litera Y, în timp ce ambele brațe scurte, numite Fab, reprezintă regiunile de legare a antigenului ale moleculelor Acele părți ale lanțurilor L II-n care formează partea distală a moleculelor de respingere P, b (regiunea V) sunt variabile în secvența de aminoacizi Fiecare antigolo specific îndreptat împotriva unui anumit agent antigenic are un situs V diferit în lanțurile L H-p, în timp ce reziduul din clasa Ig corespunzătoare este identic și determină apartenența la clasa Ig (vezi Tabelul ) Regiunea P( ), care, după ce leagă domeniul Fab pe antigen, ajunge la suprafața exterioară, este responsabilă de legarea la celulele de apărare corespunzătoare care se deplasează prin țesuturi și poartă receptorul Pc pe suprafața lor, cum ar fi granulocite neutrofile, celule natural killer (celule NK) și macrofage În continuare, celulele străine sunt deteriorate de oxidanți (O , OIG), NO și perforină, fragmentele lor sunt fagocitate și "digerate" de enzimele lizozomale În plus, prin Pc -fragment de Ig, este lansată calea clasică de activare a sistemului complement Răspunsurile imune primare și secundare Când se compară formarea de anticorpi în legătură cu primul și al doilea contact cu același antigen, sunt relevate unele diferențe care fac de înțeles puterea de învățare și de adaptare a achiziției retenție a sistemului imunitar După primul contact cu antigenul, concentrația de anticorpi (de obicei IgM) crește exponențial cu o perioadă latentă de aproximativ o săptămână, iar ulterior scade brusc (răspunsul imun primar) Când, la intervale de câteva săptămâni, luni, sau uneori chiar ani, sistemul imunitar întâlnește din nou acest antigen, apare o reacție secundară, diferită cantitativ și calitativ de reacția primară (efect de amplificare): ) faza latentă inițială este scurtată; după câteva zile, concentrația de anticorpi începe să crească; ) formarea anticorpilor este mai intensă și persistă mult timp; ) anticorpii sunt mai bine adaptați la antigenul corespunzător, ei "recunosc" structura moleculară a antigenului cu o mai mare acuratețe; ) în răspunsul secundar se formează aproape exclusiv doar anticorpi din clasa IgG, în timp ce în primar - anticorpi din clasa IgM (Fig ) Imunizare Corpul uman poate fi protejat împotriva bolilor infecțioase periculoase prin vaccinare (imunizare) În timpul imunizării active se introduc agenți patogeni inactivați sau agenți imuni microbieni purificați (proteine, polizaharide) Sistemul imunitar se familiarizează cu acești epitopi ca într-o reacție primară A doua și a treia vaccinare cresc acest efect (efect de amplificare) La contactul cu un agent patogen real, sistemul imunitar se neutralizează CAPITOLUL Orez , Reacții primare și secundare în răspunsul imun umoral Ordonata împărțită logaritmic arată concentrațiile de anticorpi Abscisa corespunde axei timpului în zile Un al doilea contact cu același antigen, care are loc la intervale de câteva zile, luni sau chiar ani, duce la un răspuns mai rapid și mai intens cantitativ - formarea de anticorpi În plus, anticorpii rezultați din partea Pab (vezi Fig ) sunt mai bine adaptați la structura moleculară a antigenului înainte de a avea timp să se răspândească în organism În cazul unei infecții iminente sau deja apărute, protecția limitată în timp poate fi asigurată prin introducerea în organism a serului imun sau a imunoglobulinelor (imunizare pasivă) Forma sa specială există la nou-născuți Această imunitate se realizează prin transportul prin placentă (imunitate transferabilă) al imunoglobulinelor materne (staniu G) Deoarece formarea imunoglobulinelor la nou-născuți nu este încă dezvoltată, această formă de furnizare a acestora din sânge matern reprezintă o protecție importantă împotriva infecțiilor în primele săptămâni de viață ale copilului În plus, imunoglobulinele secretoare de tip A (vezi Tabelul ) sunt transmise cu laptele matern, care formează o barieră infecțioasă importantă în stomacul sugarului CELULELE T AJUTĂ, OMĂ ȘI AU MEMORIE Celulele T sunt responsabile pentru răspunsurile imune celulare specifice În sistemul circulator și în organele limfoide periferice, ele îndeplinesc numeroase funcții Celulele T oferă răspunsuri imune celulare Unele dintre ele, având citotoxicitate, pot ucide celulele infectate cu virus Împreună cu celulele prezentatoare de antigen (APC), ele acționează ca celule T ajutătoare în diferențierea celulelor B în celule plasmatice producătoare de anticorpi Interacțiunea cu diferite tipuri de celule este realizată de două tipuri de receptori: receptorii de celule T, care prezintă similitudini structurale cu moleculele de imunoglobuline, și antigenii de histocompatibilitate HLA clasa I și II, care prezintă antigene în așa fel încât recunoașterea lor corectă devine posibilă Celulele T, ca și celulele B, se găsesc parțial în sânge și parțial în organele limfoide secundare După stimularea cu un antigen, ele se divid (proliferare) și se diferențiază în celule T efectoare, printre care pot apărea și celule T cu memorie cu viață lungă, despre care se știe puțin Celulele T efectoare sunt împărțite în celule T ucigașe citotoxice și celule T helper Printre celulele T helper, T-helper de tip (TY) și T-helper de tip (Th ) se disting pe baza diferitelor funcții și seturi de citokine Celulele Th contribuie la activarea macrofagelor (Fig ) datorită eliberării interferonului y, în timp ce celulele Th sunt necesare pentru activarea celulelor B (Fig ) Atunci când lucrează împreună între celulele T-ajutoare-nkami și celulele B, substanțele de semnalizare asemănătoare hormonilor, citokinele, joacă un rol important În cele mai multe cazuri, citokinele au un efect neutrofil, adică pot acţiona diferit asupra aceleiaşi celule ţintă Citokinele sunt produse local de limfocite (limfokine) și fagocite mononucleare (monokine) și acționează prin receptori de suprafață fie asupra celulei producătoare (acțiune autocrină), fie asupra celulelor învecinate (acțiune paracrină) Conceptul de "interleukine" este folosit pentru citokine, care afectează în principal interacțiunea dintre celule și reprezintă astfel o "substanță de negociere" între populațiile de celule locale Dintre cele peste de citokine care au fost izolate până în prezent, interleukina (IL- ) derivată din celulele T ajutătoare de calcul este importantă pentru propria lor proliferare, iar interleukinele , , și sunt critice pentru activarea celulelor B şi diferenţierea lor în plasmocite Dezvoltarea unei celule T-helper (ThO) "naive" (celulă care nu a întâlnit încă un antigen) poate duce, în funcție de setul dominant de citokine, la apariția a două tipuri de celule T-helper, Th sau Th celule Celulele helper T (numite și celule T inflamatorii) secretă, printre altele, interferon y, sub acțiunea căruia macrofagele activate pot lupta cu mai mult succes împotriva bacteriilor care au supraviețuit în interiorul celulei, cum ar fi micobacteriile Odată cu activarea macrofagelor, reacția la agentul patogen este declanșată în direcția inflamației Al doilea tip de celule, celulele Th , secretă printre altele interleukina (IL- ) și IL- este un factor de creștere pentru celulele Th , care la rândul lor sunt importante pentru formarea imunoglobulinelor (vezi Fig ) ) Interleukina secretată simultan inhibă activarea macrofagelor Dimpotrivă, interferonul y suprimă diviziunea și diferențierea Ti -lstok Deci, de îndată ce activarea celulelor Thl mută săgeata în direcția inflamației, producția de interleukine scade brusc Dimpotrivă, nu există activare macrofagelor când, datorită activării celulelor Th , reacția este îndreptată către calea de formare a imunoglobulinei Aceeași SECȚIUNEA a IX-a Fiziologia sângelui Antigenul I Epitop antigenic celula prezentatoare de antigen Prezentare Receptori specifici pentru proteinele HLA clasa II + + antigen captură HLA clasa II Prezentator Proteine HLA clasa II (respectiv HLA clasa I) Proliferarea celulelor Th CD (corespunzător Cooperarea este esențială CD ) Orez , Stimularea limfocitelor T de către celulele prezentatoare de antigen (APC) Antigenele sunt compuse din regiuni atât îndreptate spre exterior (epitopul exterior) cât și situate în interiorul moleculelor (epitopul intern) O celulă prezentatoare de antigen (de exemplu, macrofage, celule dendritice ale ganglionilor limfatici sau splinei) captează antigenul în mod nespecific, îl digeră în peptide și eliberează proteina-antigen rezultată, închisă în complexul HLA la suprafața celulei La această suprafață este atașată o celulă T helper "naivă" care recunoaște receptorul pentru complexul antigen-proteină-HLA clasa I sau II După interacțiunea "complex-receptor", eliberarea interleukinei duce la proliferarea celulelor T (expansiune și diferențiere clonală) Limfocitele T care poartă un receptor T celular cu un co-receptor de tip CDS devin celule T citotoxice; dacă coreceptorul este de tip CO , atunci apare o celulă T helper Imaginea mărită arată interacțiunea dintre o celulă CD ' și un complex de antigen HLA-II ca exemplu; Celulele CO ' recunosc complexul HLA- un agent patogen precum Mycobacterium leprac poate provoca o formă inflamatorie a bolii (ex lepră tuberculoasă cu o reacție tisulară puternică) sau o formă cu o reacție ușoară! țesuturi, în care agentul patogen supraviețuiește în fagocite (așa-numitul lepromat, este și nodular, lepră) În interiorul fagocitelor, agenții patogeni nu pot fi recunoscuți de imunoglobuline, astfel încât lepra nodulară nu este doar o formă periculoasă, ci și o formă mai contagioasă a bolii Împreună cu distribuția locală a unui set de citokine, antigenele de histocompatibilitate sunt esențiale pentru răspunsurile imune specifice Aceste molecule ale membranei celulare (receptori) sunt codificate de un complex de gene numit complex major de histocompatibilitate (MHC) Proteinele MHC au fost descoperite pentru prima dată în respingerea transplanturilor de țesut, funcția lor directă este de a identifica corect celulele aparținând corpului care poartă un antigen străin pe suprafața lor Proteinele MHC sunt receptori de suprafață ale membranei celulare care apar în numeroase variații (polimorfism) Epitop antigenic monomer IgD, IgM Prezentare Interleukina Cooperare Proliferare Diferenţiere Sinteza i imunoglobuline Limfocitul B, "I-CD 'l Prezentat' '* / , antigenul I " HLA-II ✓ W (Receptor Y celula Th , ) complex * "CD - \ ligand \ I Orez , Stimularea limfocitelor B de către celulele T-helper Prezentare: Limfocitul B recunoaște în mod specific un epitop antigen prin IgD și IgM monomerice, captează antigenul, îl digeră și eliberează antigen-proteina din complexul HLA-ll pe suprafața sa celulară Cooperare: aceasta din urmă este recunoscută în mod specific prin proliferarea celulelor T helper, care poartă pe suprafața lor un complex de receptor exact potrivit, constând dintr-un epitop antigenic și o proteină HLA clasa II Proliferare: Ca urmare a interacțiunii dintre aceste tipuri de celule și cu efectul stimulator al interleukinei , limfocitele B se divid și se diferențiază în celule plasmatice care formează imunoglobuline (anticorpi) împotriva epitopului antigenic (vezi Fig ) Diferențiere: Avantajul recunoașterii specifice a unui epitop antigenic de către celulele T helper (după prezentarea de către celulele prezentatoare de antigen) și a unui epitop de către limfocitele B constă în fiabilitatea ridicată cu care epitopii antigenului pot fi identificați de către celulele imunocompetente Proteina CO stabilizează legătura dintre ambele tipuri de celule Funcția specifică a Th pentru proliferarea și diferențierea celulelor B este indicată în text CAPITOLUL Pe baza unui set de proteine MHC, care la om se numesc IILA (Hunian Leiicocyte Antigene), este posibil să se stabilească gradul de înrudire a țesuturilor organelor donatorului și primitorului Regiunile genelor care codifică proteinele HLA sunt împărțite în grupe de sodiu (MHC-I, -II n -III) ceea ce duce la formarea proteinelor HLA de clasa I si II Receptorii celulelor T nu sunt capabili să recunoască solubile, adică antigene plutitoare libere Receptorul celulelor T recunoaște "epitopul său" antigen doar atunci când i se "arată" înconjurat de molecule HLA Acest mod de recunoaștere moleculară foarte specific este denumit restricție de celule T (sau recunoaștere duală) Proteinele HLA clasa I se găsesc pe aproape toate celulele corpului și sunt implicate în distrugerea, de exemplu, a celulelor infectate cu virus ale organismului de către celulele T citotoxice În acest caz, pe suprafața celulei este prezentat un fragment al antigenului intern (de exemplu, o proteină virală) împreună cu proteina HLA clasa I În contrast, proteinele HLA de clasă II ale celulelor limfatice joacă un rol semnificativ în timpul lucrului strâns al celulelor Th și celulelor B, cu o mică parte din antigenul extern acceptat de celulele B apărând împreună cu proteinele HLA de clasa II pe suprafața celulei ( vezi Fig ) Segmente specifice ale antigenului pot fi prezentate (prezentate) pe suprafața membranei celulare Celulele prezentatoare de antigen (APC) și-au primit numele datorită unei funcții importante: pot izola fragmente de peptide din antigenele absorbite și îi pot "arăta" pe acestea din urmă, închise în proteine ale moleculelor HLA, celulelor T "naive" care trec Macrofagele, celulele dendritice ale organelor limfoide secundare și celulele B pot acționa ca APC Procesul de prezentare a antigenului urmează un model care poate fi schițat în celulele B (vezi Figura ) Celula B "naivă" leagă antigenul imunogen prin monomeri IgD și IgM ancorați la membrană, iar mulți "receptori" de imunoglobulină se leagă de antigen Din acest motiv, "receptorii" de imunoglobuline se întrepătrund, iar complexul "antigen-anticorp" rezultat este absorbit de celula B și procesat în continuare În timpul acestei prelucrări, antigenul este scindat în peptide lungi de - aminoacizi și apoi, împreună cu proteinele HLA clasa II, se deplasează la suprafața membranei celulare O celulă Th trecătoare (tip CD ) recunoaște prin complexul său receptor al celulei T cu CD antigenul original din peptida prezentată în complexul proteic HLA-II Acest proces de recunoaștere are ca rezultat expresia celulei T r a ligapd CD (care se leagă de proteina CD găsită pe membrana celulei B) și secreția de IL- CI) -lpgaid și IL- (mai târziu, de asemenea, IL- și IL- ) furnizează o "împușcare de pornire" pentru selecția clonală a celulelor B și diferențierea lor ulterioară în celule plasmatice propagate celule Eu o produc pe ultima! pentameri IgM solubili care sunt direcționați împotriva epitopilor antigenici ai epitopului părinte În timpul diferențierii celulelor B, datorită procesului de diverse splicing ADN-ului, este posibilă o trecere la formarea altor Fc-ot-cuts de imunoglobuline (schimbare de clasă), datorită cărora poate apărea IgC, IgA sau IgE (vezi Fig și Tabelul ) Dacă odată a avut loc o astfel de schimbare a tipului domeniului Fr într-o clonă de celule B, atunci rămâne, adică celulele plasmatice diferențiate (formate) secretă doar un anumit tip de Ig Prezentarea antigenului pe celulele țintă și distrugerea acestora După o infecție virală sau bacteriană, precum și în cazul unei tumori, celulele corpului se pot "înstrăina" din cauza unei modificări a structurii suprafeței lor Aceste proteine străine care au apărut pot fi "marcate" de imunoglobuline, ale căror părți Er activează sistemele umoral (sistemul complementar) și celular (celule natural killer, macrofage) de protecție înnăscută În distrugerea specifică a unor astfel de celule țintă străine, celulele T citotoxice joacă un rol important Dacă o celulă conține, de exemplu, un virus sau o proteină străină, aceasta este descompusă în mediul său intern în fragmente formate din aproximativ aminoacizi, care intră în complexul proteic HLA-I specific individual de pe suprafața celulei, unde este este recunoscut de celulele T citotoxice CD Ca urmare a acestei întâlniri, celulele T secretă enzime care încalcă integritatea membranei "celulelor victime", iar proteazele (enzima proteolitică granzyma B) pătrund în găurile rezultate În plus, prin așa-numitul P^-ligand, care este exprimat pe celulele T active și se leagă de receptorii CD ai celulei țintă, este declanșată "sinuciderea" (apoptoza) programată a celulei recunoscute ca străine Astfel, țesutul transplantat devine o victimă a celulelor T citotoxice, care sunt activate de proteinele HLA de clasă I specifice țesuturilor și, prin urmare, sunt numite antigeni de transplant , DIFERENTA DINTRE PROPRII SI EI Celulele T care se maturizează în timus sunt sortate în funcție de criterii pozitive și negative pentru a distinge între structurile moleculare intrinseci și străine Celulele T ai căror receptori recunosc moleculele HLA aparținând corpului (selecție pozitivă) sunt selectate pozitiv, iar restul suferă apoptoză O soartă similară o au celulele T, care recunosc pe APC o combinație a HLA "lor" în combinație cu proteinele antigenice aparținând organismului (selecție negativă) SECȚIUNEA a IX-a Fiziologia sângelui selecție pozitivă Celulele precursoarelor T-lpmphoblasts migrează din măduva osoasă către cortexul timusului, unde întâlnesc un număr mare de molecule HLA specifice acestui organism Deoarece aceste molecule de probă codificate cu MHC sunt foarte diverse în secvența de aminoacizi (polimorfism), setul de receptori de celule T nu poate fi predeterminat fix Mai degrabă, ele sunt organizate aleatoriu, lăsând doar celulele T ai căror receptori recunosc pozitiv moleculele HLA ale corpului Selecția pentru procesul de recunoaștere moleculară se desfășoară în conformitate cu următoarea regulă: receptorul celulei T recunoaște o moleculă HLA care aparține organismului fără o peptidă antigenică drept "sine" Toate celelalte celule T care poartă receptorul greșit mor după câteva zile ca urmare a morții celulare programate (apoptoză) Cei rămași sunt capabili să recunoască moleculele HLA aparținând organismului, purtând în complexul lor o peptidă străină, ca "alienate" și să lanseze mecanismul de apărare necesar selecție negativă În timpul maturizării celulelor T, ei pot întâlni, de asemenea, APC-uri care se întâmplă să fie asociate cu o moleculă aparținând corpului și, prin urmare, prezintă "autopeptida" în curs de dezvoltare în combinație cu molecula HLA aparținând corpului Toate acele celule ai căror receptori recunosc această combinație vor fi eliminate din circulație datorită semnalelor de moarte apoptotică Astfel, selecția negativă are loc ca urmare a detectării unui complex al unei molecule HLA aparținând organismului cu propria sa proteină Dacă mecanismul de distincție a structurilor moleculare aparținând corpului de cele străine eșuează, acest lucru poate duce la boli autoimune În astfel de boli, moleculele de sine sunt recunoscute ca străine și sunt afectate de sistemul imunitar Printre cele mai frecvente boli autoimune se numără, de exemplu, diabetul zaharat juvenil de tip I, în care celulele P pancreatice producătoare de insulină sunt distruse de celulele T C D + Într-un mod interesant, predispoziția (susceptibilitatea) la diabetul de tip I se corelează cu o anumită secvență de aminoacizi din regiunea de legare a proteinelor a moleculei HLA-I, care, din această cauză, imunologic pare oarecum "străină" , IMUNOSUPPRESIE SI IMUNODEFICIENTA În anumite condiții, este necesară suprimarea activității celulelor T O astfel de imunosupresie terapeutică este necesară atunci când sistemul imunitar reacționează împotriva antigenelor de pe organele transplantate NLP al antigenelor aparținând organismului (de exemplu, în bolile autoimune) Ca imunosupresori se folosesc glucocorticoizi, antimetaboliți și o ciclosporină A mult mai specifică Ciclosporina A inhibă eliberarea interleukinei din macrofage și interleukinelor și din ajutoarele de curent ale celulelor T, care sunt curenți citotoxici necesari pentru activarea T- și celulele B Un exemplu tipic de imunodeficiență dobândită este SIDA (sindromul imunodeficienței dobândite) sau SIDA (sindromul imunodeficienței dobândite) Cea mai frecventă cauză de deces la pacienții cu SIDA este pneumonia cauzată de protozoare (Pneumocystis carinii) și o formă relativ rară de cancer de piele, sarcomul Kaposi Poate fi cauzată de un retrovirus numit HIV (Virusul Imunodeficienței Umane) sau HIV (Virusul Imunodeficienței Umane) Deficiența imună caracteristică SIDA se datorează faptului că anumite celule T-helper (celulele CB +) sunt cele mai afectate, drept urmare atât răspunsurile imune celulare, cât și cele legate de anticorpi sunt împiedicate Sunt afectate și funcțiile altor celule de apărare: monocite și celule natural killer În mod tragic, această boală gravă demonstrează clar importanța sistemului imunitar în menținerea integrității organismului rezumat Organismul reacționează la pătrunderea agenților patogeni prin activarea mecanismelor de apărare imună înnăscute și dobândite Sistemul de apărare dobândit constă în capacitatea de a răspunde la structurile străine organismului cu un răspuns imun specific adaptat și de a stoca timp îndelungat odată primite informații despre structura factorului patogen Sistemul de apărare înnăscut este un sistem care ucide rapid organismele străine folosind diverse mecanisme Protecția celulară este asigurată de granulocite și macrofage, precum și de celulele ucigașe La om, apărarea imună înnăscută include o serie de factori umorali lizozima, proteina C reactivă, interferonul, sistemul de complement al plasmei sanguine etc Sistemul de complement, interferonul și macrofagele ngra- O rol de intermediari între ambele sisteme de apărare Întrebări de revizuire Descrieți substanțele bactericide și antivirale ale apărării imune înnăscute Ce este sistemul complementului? Prezentați caracteristicile celulelor specifice implicate în procesele de inflamație Enumerați funcțiile lor Numiți trăsăturile caracteristice ale sistemului de apărare dobândit Care este rolul celulelor T și B în răspunsurile imune? OPRIRE SÂngerarea și vindecarea rănilor CAPITOL Pereții deteriorați ai vaselor de sânge trebuie reparați rapid și fiabil pentru a reduce pierderea de sânge la un nivel minim Hemostaza (oprirea sângerării) acoperă interacțiunea dintre endoteliul vascular și trombocite, precum și factorii de coagulare care se găsesc în plasma sanguină și țesuturile deteriorate Trombocitele sunt acele celule sanguine care formează rapid agregate atunci când vasele sunt deteriorate, ceea ce duce la blocarea primară a vaselor Activarea factorilor de coagulare plasmatică duce în continuare la consolidarea trombului primar din cauza fibrinei Insulele de fibrină sunt dizolvate de sistemul plasmină fibrinolitică al plasmei Repararea țesutului deteriorat, vindecarea rănilor este declanșată de factorii de creștere secretați local care sunt secretați de trombocite, macrofage și celulele endoteliale vasculare Trombocitele sunt porțiuni detașate ale megacariocitelor și joacă un rol major în oprirea primară a sângerării Ele sunt activate prin deteriorarea endoteliului și se leagă de țesutul subiacent, determinând trombocitele să își schimbe forma, să adere între ele și să elibereze adezivi, factori de creștere, precum și alți factori de coagulare Trombocitele activate atrag alte trombocite și le activează de asemenea, astfel încât să apară un tromb temporar (tromb alb) Trombocitele secretă, de asemenea, substanțe care acționează ca vasoconstrictoare și inițiază procesele inflamatorii FUNCȚIILE PLACHETARE De obicei trombocite nu se atașează de celulele endoteliale Faptul că trombocitele nu sunt activate de endoteliul intact poate fi explicat prin proprietățile speciale ale membranei glicocalp a celulelor endoteliale, pentru care nu au receptori g În plus, celulele endoteliale donează factori care contracarează activarea trombocitelor în lumenul vaselor Prostaciclina (prostaglandina I ), un eicosanoid produs și secretat de celulele endoteliale, și monoxidul nitric, NO, au un efect inhibitor direct asupra activării nx Al treilea produs de celule endoteliale care inhibă indirect agregarea trombocitelor este heparina Inhibă formarea și activitatea trombinei (prin antitrombină III) și activarea trombocitelor indusă de aceasta din urmă Trombocitele devin lipicioase atunci când intră în contact cu fibrele de colagen Trombocitele apar ca urmare a detașării a o g de megacariocite din măduva osoasă Fiecare dintre aceste celule cele mai mari ale măduvei osoase produce aproximativ de trombocite (trombocite) Numărul normal de trombocite este de până la per µl de sânge; când nivelul scade la la μl (trombocitopenie), stadiul inițial de oprire a sângerării este perturbat Când vasele sunt deteriorate, vasele aflate sub endoteliu se deschid yucca collaien, de care trombocitele se atașează imediat Atașarea (adeziunea, vezi Fig , b) se realizează folosind endoteliul format din celule (și megacariocite; tabel ) Tabelul Conținutul de granule trombocite și lizozomi a-granule Fibrinogen (factor de coagulare I) ATP ADP serotonina Factorii de coagulare V + VIII Ca ' Factorul trombocitar (PF ) Lizozomi Heparatinaza factorului Von Willebrand (vWF) Trombospondină hidralază acidă fibronectina Transformarea factorului de creștere p (Transforming Growth Factor p - TGF p) Factorul de creștere a fibroblastelor de bază (bFGF) Factorul de creștere derivat din trombocite (PDGF) Factorul de creștere a endoteliului vascular (VEGF) SECȚIUNEA a IX-a Fiziologia sângelui Orez Trombocite în repaus și activate Trombocitele de repaus (stânga) au o formă lenticulară tipică, cu o suprafață netedă și deschideri separate, în formă de crater, ale sistemului de canal intern După stimularea cu, de exemplu, colagen, trombocitele activate (dreapta) formează pseudopodii, cu care trombocitele sunt conectate între ele (imagine realizată cu un microscop electronic cu scanare: Prof P Groscurth, Zurich) proteina, factorul von Willebrand (vWF), împreună cu fibronectina și laminina, formând punți moleculare între fibrele de colagen și un complex receptor specific (GP Ib / IX) pe membrana trombocitară Când acest complex de glicoproteine (GP) este defect, atașarea trombocitelor la colagen devine imposibilă Acest mecanism stă la baza încălcării stopului hemoragic în sindromul rar Bernhard-Soulier Pacienții au trombocitopenie Ei suferă de sângerări abundente în zona pielii și a membranelor mucoase Imediat după aderență are loc activarea trombocitelor (vezi Fig , c) Acest proces constă în principal din trei etape: secreția diferitelor substanțe, modificări ale formei trombocitelor și agregarea trombocitelor Primul pas este secretia de agonisti (ADP, tromboxan A , serotonina), rezultand activarea trombocitelor Aceste trombocite devin lipicioase și formează un agregat, un "dop de trombocite" (cheag alb) Modificările de formă ale trombocitelor sunt echivalentul morfologic al activării lor (Fig ) Trombocitele activate își schimbă forma și eliberează molecule de semnalizare Când sunt activate, trombocitele netede și în formă de disc devin formațiuni rotunde cu procese lungi (pseudopodia), care contribuie la agregarea lor ulterioară la intrarea în contact Formarea pseudopodiilor este declanșată de tranziția indusă de Ca + a actinei globulare la actină fibrilă alungită Modificarea formei este însoțită de secreția conținutului granulei impermeabile la electroni și a granulei o (vezi Tabelul ) Aceste granule a conțin factori de coagulare (fibrinogen, factor V, factor VII), "adezivi" (vWF, fibronectină, trombospondină) și factori de creștere (GF - factor de creștere), cum ar fi TGF p (Transforming GF - factor de creștere transformator P), PDGF (GF derivat de trombocite - factor de creștere derivat de trombocite), VEGF (factorul de creștere a endoteliului vascular GF endotelial vascular), bFGF (fibroblast de bază) GF este principalul factor de creștere a fibroblastelor) În plus, trombocitele activate, datorită includerii unor căi metabolice speciale, continuă formarea în continuare a diferitelor substanțe Cele mai importante două dintre acestea sunt tromboxanul A , un hormon tisular și factorul de activare a trombocitelor (PAF), un fosfoglicerol foarte activ din punct de vedere biologic Tromboxanul A are un efect vasoconstrictiv pronunțat (vasoconstricție) și, atunci când este combinat cu serotonină, provoacă constricția vaselor deteriorate În plus, împreună cu PAF și ADP, tromboxina A îmbunătățește activarea trombocitelor indusă de colagen și trombină PAF este un exemplu interesant al conexiunii dintre partea trombocitară a sistemului de coagulare a sângelui și celulele fagocitare discutate în secțiunea anterioară Activează nu numai trombocitele, ci are și un efect chemotactic și activator asupra fagocitelor, adică macrofage și granulocite Cu toate acestea, PAF este secretat și de macrofage și, prin urmare, poate fi considerat ca un mediator inflamator care provoacă simultan agregarea trombocitelor Ca urmare a eliberării de PAF din diferite celule responsabile pentru oprirea sângerării sau protejarea împotriva infecțiilor, tipurile de celule implicate se pot "notifica" reciproc despre sarcinile imediate Cum apare un "dop de trombocite"? Principalele caracteristici distinctive ale agregării sunt: a) reorganizarea membranei plachetare; b) reducerea componentelor actinmiozinei CAPITOLUL citoschelet trombocitar Reorganizarea membranei plasmatice are ca rezultat expunerea complexului receptor, GP IIIb/IIIa, la membrana trombocitară Fibrinogenul plasmatic, precum și "adezivii" fibrinogenul și trombospondina secretate de trombocitele activate (vezi Tabelul ), se leagă de GP Ііb / IIIa și provoacă agregarea trombocitelor (Fig , d) Cu o boală ereditară rară, trombastenia Glanzman, pacienții sunt lipsiți de glicoproteina IIIb/IIIa La acești pacienți, agregarea trombocitelor este afectată: aceasta duce la sângerare prelungită după leziuni banale ale pielii și mucoaselor Înainte ca trombocitele să înceapă să se lipească, acestea trebuie mai întâi atrase de locul lezat în număr suficient Cum se întâmplă asta? Trombocitele activate prin atașarea la colagenul subendotelial împărțiți substanțele din cauza cărora trombocitele care plutesc în sânge sunt "chemate în ajutor" Toate trombocitele activate se lipesc împreună și formează un tromb alb într-un timp scurt (mai puțin de min) Odată cu agregarea și contracția, hemostaza primară este finalizată, adică formarea unui agregat plachetar alb În condiții normale, acest proces durează - minute (timp pentru oprirea sângerării) Prelungirea acestui timp se constată în incapacitatea funcțională a trombocitelor (trombocitopatie), o scădere patologică a numărului acestora (trombocitopenie, mai puțin de la μl de sânge) sau cu lipsa vWF (sindrom von Willebrand-Jurgens) În anumite condiții, poate fi indicată o reducere terapeutică a capacității trombocitelor de a se agrega, de exemplu, pentru a preveni ocluzia vasculară Aceasta se realizează, iapri- Adeziune Faza de odihnă Deteriora din cauza GP Іb Agregare -> Reforma ,, Reacție de stratificare Expunerea la colagen Factorul Von Willebrand (vWF) (din endoteliu) PI C -> Vasoconstricție -> Menținerea agregării -> Factori de creștere Ca + Vasoconstricție FAT -> Fagocite în Orez activarea trombocitelor Modificări morfologice, (a) Faza de repaus a trombocitelor - capilare intacte, (b) Reacția de laminare a trombocitelor asupra colagenului după lezarea vaselor (aderența la colagen a glicoproteinei plachetare GP Іb și vWF endotelial) (c) Activarea trombocitelor: după stratificarea pe endoteliul deteriorat, fosfolipaza C (PLC) este activată, inozitol trifosfat (IP ) este eliberat, urmată de transformarea mediată de Ca + a actinei globulare în actină fibrilară (d) Formarea trombului: după expunerea glicoproteinei Ііb/IIIa, se formează un agregat plachetar (tromb alb) din trombocite activate de fibrinogen (imagini color: Boehringe Ingelheim Internațional GmbH) SECȚIUNEA a IX-a Fiziologia sângelui măsuri, datorită inhibării medicamentoase în trombocite a enzimei ciclooxigenazei (COX ), care este responsabilă de formarea tromboxanului A și a prostaciclinei Acidul acetilsalicilic (aspirina) și inhibitorii COX sunt astfel de medicamente COAGULAREA SÂNGELOR CONDUCE LA ÎNCHIDEREA STABILĂ A VASOLOR DETERIATE Agregatul plachetar format imediat după leziune nu este o formațiune stabilă și există pericolul ca acesta să poată fi spălat Pericolul unei noi sângerări este prevenit prin formarea unei rețele de fire de fibrină, care conține și eritrocite (cheag roșu de sânge) Această hemostază secundară se caracterizează prin formarea de fibrină stabilă mecanic Formarea unui tromb roșu are loc în trei faze: activare, în care trombina ia naștere din protrombină; coagulare, în care, datorită scindării fibrino-peptidelor din fibrinogen, apar monomeri de fibrină solubili, polimerizând în fibrină insolubilă; retracție, când volumul cheagului de sânge scade și trombul este fixat Retracția este declanșată de contracția trombocitelor, ceea ce duce la contracția rețelei de fibrină și la scăderea dimensiunii trombului Factorii (F ) implicați în cascadele coagulării sângelui sunt desemnați prin convenție cu cifre romane, în timp ce starea activă a componentei corespunzătoare este marcată cu "a" Anterior, se foloseau adesea denumiri proprii care, împreună cu nomenclatura digitală, sunt date în Tabel Ca și în sistemul complementului, sistemul de coagulare este o cascadă de reacții de activare a enzimelor, în care factorul X (FX) este central În forma sa activă (F Xa), împreună cu F Va, fosfolipide și Ca +, formează un complex enzimatic de prototrombinază, care transformă prototrombina inactivă în trombină activă (Fig ) Totodată, Ca + asigură fixarea complexului de protrombinază pe fosfolipidele încărcate negativ ale membranei celulare, datorită cărora activitatea acestuia crește de multe ori Faza de activare Activarea FX poate apărea prin factori incluse în sistemele de coagulare externă și internă F Xa este cel mai bun sistem de coagulare Sistemul de coagulare extrinsecă este declanșat de tromboplastina tisulară din țesutul deteriorat Tromboplastina tisulară activează F VII, care, ca și F VIIa, formează un complex cu Ca + și fosfolipide care activează FX Tabelul i și ca Factori de coagulare Număr factor Nume Timp de înjumătățire, h Sinteză, dependentă de vitamina K I Fibrinogen Protrombina + III Tromboplastina tisulara - IV Ca ionizat* V Accelerație n y globule n - VII Proconvertin + VPI Globulină antihemofilă A - IX Globulină antihemofilă B (factor de Crăciun) X Factor Stewart-Provera + XI Precursor de tromboplastină plasmatică (TPP) XII Hageman Factor - XIII factor de stabilizare a fibrinei (FSF) - Prekallikreni (RKK; factor Fletcher) - Kinogen cu greutate moleculară mare (FIMK; factor Fitzgerald) - kininogenul sokomolecular și callkreina Ulterior, factorii XI și IX sunt activați Factorul F IXa împreună cu fosfolipidele, Ca și factorul F VIIIa formează un nou complex care activează F IXa, rezultând trombina Această serin protează reglează nu numai activarea trombocitelor (vezi mai sus), ea va acționa prin receptorii proliferativi ca un mitogen eficient al celulelor endoteliale și musculare netede și, de asemenea, ca un activator puternic al limfocitelor Aceste "funcții suplimentare" ale trombinei demonstrează, de asemenea, că același principiu biologic, în acest caz funcția de protează, este utilizat pentru a îndeplini diferite sarcini biologice, așa cum sa discutat anterior în cazul PAF Importanța complexului factorului PV VIIIa și IXa pentru funcționarea sistemului intern de coagulare poate fi apreciată după simptomele care apar în absența unuia dintre acești factori Hemofilia A clasică, cea mai frecventă tulburare de coagulare congenitală, nu are factorul VIII, iar hemofilia B nu are factorul IX Simptomele ambelor forme de hemofilie sunt aceleași, dar hemofilia A este de cinci ori mai frecventă decât hemofilia B Pacienții sunt CAPITOLUL Sistem extern de coagulare Sistem intern de coagulare Negativ leziune de tesut - suprafața kinogenului cu greutate moleculară mare Ca +- Precursor al kalikreinei XI IX| tromboplastina formarea fibrinei Protrombina Trombina Ca +-VIIIa-RFDR] P-Lip-Caz+-Xa-Va VITSI |x' "| ХІІІа| proteina fibrina i d Fibrinoliza Plasminogen Complex-' I t II IIIIII Streptokinaza Stafilokinaza eu i Plasmină eu i Kalikreină, urokinază, t-Pa fibrinopeptidă a Orez Coagularea sângelui și fibrinoliza Sistem extern de coagulare: leziunile tisulare determină intrarea sângelui în contact cu componentele celulelor distruse, care conțin tromboplastină tisulară Acest complex lipidă-proteină activează factorul VII, care se complexează cu Ca ' și fosfolipidele (P-Lip), care activează factorul X Sistemul de coagulare intrinsec: Reacția este declanșată de activarea factorului XII (factor Hageman) pe suprafața încărcată negativ În timpul activării, sunt implicate și alte proteine, de exemplu, kininogenul cu greutate moleculară mare și kalikreina Factorii IX și XI sunt activați în continuare Factorul IXa formează, împreună cu fosfolipidele (P-Lip), Ca + și factorul VIII activat (Fa Vllla), un complex enzimatic care activează factorul X Complexul care ia naștere după acesta (P-Lip, Ca +, Xa, Va) este desemnat ca activator de protrombină sau protrombinază; declanșează formarea fibrinei Cod de culoare: celulele albastru-verde corespund profactorilor inactivi (repaus); violet - factori activați cu activitate enzimatică; celulele portocalii reprezintă procesul de activare a complexelor care acționează în comun Săgețile roșii indică procese activate enzimatic Partea inferioară (umbrită) a figurii prezintă factorii care transformă plasminogenul în plasmină în timpul fibrinolizei Plasmina este o protează care poate dizolva din nou fibrina legată care apare ca produs final al coagulării Strepto- și stafilokinazele sunt activatori bacterieni ai plasminogenului care nu apar în condiții fiziologice, dar pot fi utilizate terapeutic pentru a dizolva un cheag de sânge dau hemoragii abundente (hematoame), in primul rand in zonele membrelor si capului, sangerari de lunga durata dupa leziuni, precum si sangerari la nivelul articulatiilor (hemartroza), in special la nivelul cotului si genunchiului, care conduc in cele din urma la imobilitate Tratamentul pe termen lung al hemofiliei este posibil fie cu plasmă derivată, fie cu factor VIII recombinant Faza de coagulare Faza de activare se încheie cu formarea trombinei active enzimatic În faza de coagulare ulterioară, trombina scindează peptidele cu greutate moleculară mică (fibriponeptide) din fibrinogen Așa se formează monomerii de fibrină, care, prin legături necovalente (de exemplu, punți de hidrogen), se pliază (se coagulează) într-un polimer de fibrină Cheagul rezultat nu este încă suficient de stabil Numai ca urmare a expunerii la factorul XIII activat de trombină, se formează legături covalente între grupările y-carboxil ale resturilor de glutamină ale unui monomer de fibrină și grupările E-ampno ale resturilor de lizină ale altuia Faza de retragere Filamentele de fibrină sunt așezate peste agregatul plachetar și se leagă prin receptorul membranar glucoronrotină IIb/lila cu trombocite Când fibrina aderă la trombocite și la țesutul înconjurător, intervine și fibronectina "proteina de ancorare" (vezi Tabelul ) Trombina rezultată din hemostaza secundară contribuie nu numai la agregarea trombocitelor, ci și la activarea sistemului actinmiozină contractil Sub tracțiunea trombocitelor contractante și a unei rețele de filamente de fibrină, cheagul se micșorează și devine mult mai mic decât volumul inițial (retracție) Întărește și mai mult și închide mecanic rana din interior Substanțe care inhibă coagularea sângelui ip vivo și in vitro Plasma sanguină conține de obicei diverși inhibitori de protează care încetinesc formarea fibrinei În stadiul incipient al cascadei de coagulare, inhibitorul C inhibă factorii XIa, XPA și kalikreina De asemenea, inhibă, după cum sugerează și numele, prima componentă ( ) a căii clasice a sistemului complementului Antitrombina III (vezi tabelul ) este cel mai important inhibitor al diferitelor proteaze de coagulare atât în faza de activare (F IXa), cât și în faza de coagulare (F Xa și trombina) Acest efect inhibitor al antitrombinei III poate fi intens îmbunătățit de cofactorul angrobină, heparină Heparina se formează endogen, de exemplu celule endoteliale și mastocite și are o "funcție inhibitorie" importantă în reglarea locală a proceselor de coagulare Protecție suplimentară împotriva trombozei este asigurată de trombomodulină endotelială: după legarea trombinei, se activează proteina C, care, după SECȚIUNEA a IX-a Fiziologia sângelui interacțiunea cu proteina S inactivează factorii Va și VIIIa Această buclă de feedback (sau calea anticoagulantei) "monitorizează" împreună cu antitrombina III activarea indusă de trombină a FV, F VII și F XI printr-o buclă de control pozitiv (sau cale procoagulantă) (vezi Fig ) Alți antagoniști ai trombinei sunt a -macroglobulina p (i|-anti-trpnsin (vezi Tabelul ), care inhibă funcția protează a trombinei Folosita in scopuri terapeutice ca anticoagulant (inhibitor de coagulare), heparina este obtinuta din tesut animal Trebuie administrat intravenos și acționează imediat ce intră în sânge Cumarinele ip vivo inhibă procesele de coagulare, prevenind formarea factorilor de coagulare dependenți de vitamina K (II, VII, IX, X) în ficat Efectul complet al derivaților de cumarină are loc cu o ușoară întârziere, care este stabilită de timpul de înjumătățire al factorilor dependenți de vitamina K (vezi Tabelul ) În schimb, heparina acționează imediat și inhibă coagularea și in vitro Pentru aceasta se folosesc și substanțe care formează un complex cu Ca + (citrat, oxalat, EDTA), care reduc concentrația ionilor liberi de Ca + Teste de coagulare În tratamentul anticoagulantelor, care sunt indicate, de exemplu, în infarctul miocardic, trebuie efectuată o verificare amănunțită a funcției sistemului de coagulare a sângelui Metoda utilizată atunci când se prelevează o probă de plasmă în condiții standard măsoară timpul necesar pentru formarea unui cheag de fibrină și îl compară cu timpul de coagulare la martorii sănătoși În testul rapid, coagularea plasmei este inhibată temporar de substanțele care formează un complex cu Ca + Ca + și tromboplastina tisulară sunt apoi adăugate în exces și timpul de coagulare rezultat este comparat cu seria normală de diluție a plasmei (timp de protrombină) O valoare a testului rapid de % înseamnă că plasma subiectului are nevoie de aceeași perioadă de timp pentru a coagula ca o plasmă normală diluată : Timpul de protrombină este prelungit (valoarea testului rapid scade) după adăugarea unei doze de antagoniști ai vitaminei K (terapie anticoagulare), cu încălcarea F VIII (sistemul de coagulare extrinsecă) sau în cascada reacțiilor care încep cu FX dificultatea de a compara valorile testului rapid din diferite laboratoare Organizația Mondială a Sănătății a propus înlocuirea valorii testului rapid cu o valoare a raportului internațional normalizat (INR) care se referă la reactivi standard În același timp, fiecărui reactiv de testare Quick de pe piață i se atribuie un număr de sensibilitate (ISI - International Sensitivity Index), care transmite sensibilitatea comparativă a reactivului în comparație cu reactivul standard declarat de Organizația Mondială a Sănătății: INR = (Timp de coagulare la un pacient/Timp de coagulare la o persoană normală) Un INR de , este normal (corespunzând unei valori de test rapid de %) La INR , (corespunzător unei valori de test Quick de aproximativ %), timpul de coagulare standardizat ISI este dublat În timpul terapiei anticoagulante, se iau în considerare valorile INR între , și , La valori scăzute, scopul tera- Teste de coagulare Sistem extern de coagulare: factor VII Valoarea testului rapid (sau INR) I Calea finală comună ■ a ambelor sisteme: factorii II, V, X, [ si de asemenea > trombina Ora GT-" (PTZ) i Fibrinogen j ; Sistem intern ■ ■ colaps: [ ! factorii VIII, IX, XI, XII, ! precum și NMC ! și prekalicreina j i Tromboplastie privată New Time (RTT) Interpretare t Esta valoare PTT rapidă Număr de trombocite Timp de sângerare Cauze probabile ale tendinței de sângerare (valabil pentru tulburări moderate și severe) Normal Normal Normal Normal Cauze vasculare, lipsa factorului XIII X Normal Normal Normal Deficit de factor VII II Ф I s s; Normal f Normal Normal Adăugarea de heparină, lipsa factorilor VIII IX, XI, XII, NMK, prekalicreină Norm Norm T trombocitopenie IX f * XX O Normă Normă Adăugarea de cumarină, lipsa vitaminei K, lipsa factorilor , II, V, X Norma Norma Sindromul Von Willebrand-Jurgens Leziuni hepatice, coagulopatie de consum (sindrom de coagulare intravasculară diseminată), sepsis b Orez Teste de coagulare pentru detectarea diatezei plasmatice hemoragice CAPITOLUL PII - reducerea riscului de tromboză - dispare, la niveluri ridicate riscul de sângerare crește Timpul de tromboplastină privat (PTT) caracterizează tulburări în procesele de activare a factorilor sistemului intern de coagulare a sângelui sau tulburări în etapele finale ale coagulării, începând cu FX Pentru a măsura timpul (plasmo-)trombină (PTZ), trombina se adaugă la citrat -plasma tratata si se masoara timpul de coagulare Acest test poate detecta lipsa de fibrinogen și, de asemenea, monitorizează tratamentul cu heparină Testele convenționale de coagulare și interpretarea lor sunt rezumate în Fig Odată formată, fibrina poate fi dizolvată din nou: sistemul plasmină Procesului de coagulare a sângelui i se opune un proces complex similar care duce la fibrinoliză, adică dizolvarea fibrinei formate Într-un organism intact, are loc în mod constant formarea unor cantități mici de fibrină, care sunt îndepărtate prin fibrinoliză continuă În caz de deteriorare, atunci când sistemul de coagulare este activat suplimentar, formarea acestuia și coagularea sângelui are loc în principal la locul rănirii Plasmina, o protează serică, inhibă coagularea și are efect fibrinolitic Plasmina scindează factorii V și VIII, fibrinogenul și fibrina (vezi Fig ) Plasmina activă apare din plasminogenul inactiv ca urmare a acțiunii activatorilor sângelui (sistemul intern) și a țesuturilor (sistemul extern) Cel mai important activator al plasminogenului sanguin este F XIIa (factorul Hageman) Eliberează kalicreina din pre-kalicreină, care transformă plasminogenul în plasmină Procesele care conduc la eliberarea de activatori tisulari (t-Pa - activator de plasminogen tisular) din celulele endoteliale sunt vasodilatația și catecolaminele, al căror conținut este crescut, de exemplu, în timpul stresului t-Pa secretat de macrofage promovează stabilizarea locală a fibrinei și astfel oferă condițiile prealabile pentru vindecarea ulterioară a țesuturilor Epiteliul tractului urinar eferent formează urokinaza activatoare a plasminei (pRa) Atât plasminogenul, cât și activatorii plasminogenului au o afinitate mare pentru fibrina polimerizată Fibrina piti formată acționează ca o "capcană biochimică" pentru plasminogen și activatorii săi, în urma căreia firele de fibrină se dizolvă datorită apariției plasminei Noua formare a plasminei este inhibată datorită faptului că produsele de scindare a fibrinei (fibrinopeptide) inhibă activitatea trombinei Ca și alte cascade de protează (sisteme de complement și coagulare), sistemul de plasmină este, de asemenea, controlat de o buclă de feedback negativ Un inhibitor plasmatic important al fibrinolizei este o^-macroglobulip (vezi Tabelul ) Efect terapeutic asupra fibrinolizei Pentru a dizolva un tromb proaspăt (de exemplu, într-o arteră coronară), sistemul de fibrinoliză poate fi activat terapeutic Acest lucru este realizat de streptokinază, stafilokinază sau t-Pa recombinant (rt-Pa) Streptokinaza activează atât plasminogenul liber, cât și cel legat de fibrină, în timp ce rt-Pa și stafilokinaza se leagă selectiv de fibrină și, prin urmare, pot dizolva cheaguri locale, acționând mai țintit decât streptokinaza Vindecarea rănilor însoțită de semne de inflamație Scopul vindecării rănilor este de a restabili integritatea țesuturilor după leziune Acest lucru este realizat de celulele care îndeplinesc "funcția de curățare" și celulele care sunt ocupate cu rezolvarea "sarcinilor de reparație" La doar câteva ore după leziune, limfocitele, granulocitele și macrofagele sunt trimise în zona afectată Ele fagocitează bacteriile, resturile celulare și celulele moarte ale țesuturilor Substanțele eliberate în timpul acestor procese duc la inflamația locală, care se caracterizează prin patru simptome cardinale: febră (caior), roșeață (rnbor), edem (tiimor) și durere (dobor) O creștere a temperaturii și roșeața apar din cauza creșterii aportului de sânge în zona în care se desfășoară activitatea fagocitelor Aceste procese sunt cauzate de eliberarea locală de vasodilatatoare (de exemplu, prostaglandina E , histamina) din granulocite și macrofage Vasodilatația locală duce la o încetinire a fluxului sanguin în capilare, ceea ce facilitează trecerea granulocitelor prin peretele capilar Ca "substanțe de atracție" chimiotactice pentru granulocite, au fost identificați factori ai sistemului complement (vezi Fig ), FAT și numeroase citokine Edemul apare din cauza eliberării crescute de lichid și proteine plasmatice din fluxul sanguin în țesut Unii factori care sporesc permeabilitatea vasculară (de exemplu, histamina, bradikinina, prostaglandina E ) sunt implicați în apariția locală a durerii în timpul inflamației (sensibilizarea locală a receptorilor durerii) Când atacul bacterian este respins și resturile celulare sunt fagocitate, rana se vindecă Se caracterizează prin formarea nouă a vaselor de sânge (angiogeneză), diviziunea (proliferarea) și producția crescută de colagen de către fibroblaste, precum și diviziunea cheratinocitelor epidermice care acoperă rana Produșii de scindare a fibrinei eliberați în timpul fibrinolizei (vezi Fig ) atrag fibroblastele Diviziunea și formarea îmbunătățită a colagenului de către aceste celule ale țesutului conjunctiv este, de asemenea, stimulată de factorul de creștere eliberat local bFGF (factor de creștere a fibroblastelor de bază), a cărui sursă sunt trombocitele (vezi tabelul ) și macul SECȚIUNEA a IX-a Fiziologia sângelui rofagi Datorită diviziunii fibroblastelor și formării crescute a proteinelor din țesutul conjunctiv fibros, rana începe să se închidă Neogeneza vasculară este facilitată de F Xa și FGF, care, împreună cu polipeptide angiogene specifice precum VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor), angiopoietină și eph-rin, încep și susțin proliferarea celulelor endoteliale și formarea structurilor tubulare din acestea Pentru noua creștere a celulelor musculare netede vasculare, PDGF (Platelet Derived Growth Factor) este de o importanță deosebită Keratinocitele epidermice migrează de la marginea plăgii și o acoperă Aceste procese se corelează în timp și loc cu proliferarea fibroblastelor și neoformarea vasculară Factorii care facilitează atașarea keratinocitelor epidermice la rețelele de colagen și în același timp accelerează diviziunea acestora au fost deja menționați, inclusiv factorul de creștere a fibroblastelor și trombospondina trombocitară, care sunt factori de creștere pentru keratinocitele ectodermice și fibroblastele mezenchimale Vindecarea rănilor și angiogeneza sunt, de asemenea, controlate de eliberarea coordonată a unei întregi familii de substanțe de semnalizare, dintre care unele au fost deja menționate Matricea extracelulară servește drept "plan arhitectural" pentru interacțiunea complexă dintre factorii de creștere, citokine și celule Moleculele care construiesc această matrice influențează diferențierea și migrarea celulelor în timpul vindecării rănilor și reprezintă, dincolo de aceasta, un "plan arhitectural" pe care diverși factori de angiogeneză și alți mitogeni pot fi legați într-un model ordonat spațial rezumat Hemostaza este o interacțiune între endoteliul vascular și trombocite, precum și factorii de coagulare care se află în plasma sanguină și țesuturile deteriorate Când vasele de sânge sunt deteriorate, trombocitele formează agregate, ceea ce duce la blocarea primară a vaselor de sânge Activarea factorilor de coagulare plasmatică duce la consolidarea trombului primar datorită fibrinei Vindecarea rănilor este declanșată de factorii de creștere secretați local, care sunt secretați de trombocite, macrofage și celulele endoteliale vasculare Întrebări de revizuire Enumerați funcțiile trombocitelor De ce nu interacționează trombocitele cu endoteliul vascular intact? Ce mecanism are ca rezultat activarea trombocitelor? Ce sunt trombocitele activate? Care este mecanismul de apariție a "dopului trombocitar"? Descrieți mecanismul de coagulare a sângelui PETER SCHEID SECȚIUNEA X FIZIOLOGIA RESPIRAȚIEI Capitolul Relația dintre structură și funcție în sistemul respirator sistem Bariera alveolo-capilara, sau o barieră între sânge şi gaze Tractul pulmonar și ventilația Vasele de sânge și fluxul sanguin Mecanisme de protecție ale căilor respiratorii sisteme Capitolul Presiunea, volumul și temperatura gazului Vaporii de apă Presiune şi presiune parţială Volume , Gaze în lichide , Masa (cantitatea) de gaz , Aerul atmosferic Capitolul RESPIRAȚIA Se măsoară volumul pulmonar mobilizat cu ajutorul unui spirometru Volumul nemobilizat al plămânului este volum rezidual Valori de măsurare Capitolul Elasticitatea și extensibilitatea dispozitivului suflare Volumul de umplere cu aer cilindru Diferența de presiune transmurală în aparatul de respirat Relații de presiune pasivă și volum în aparatul de respirație Conformitatea aparatului de respirat Curba de întindere pulmonară: presiunea pleurală în timpul ținerii respirației Factori de elasticitate pulmonară Fibre elastice și rezistență la suprafață tensiune Tensiune de suprafata în alveole Alveolele se păstrează reciproc deschis Mușchii respiratori Inspiră (inspirație) Expiraţie (expiraţie) Forță statică maximă muşchii respiratori rezistenta cailor respiratorii, presiuni "de conducere" Rezistența căilor respiratorii Relația dintre alveolar și pleural presiune Localizarea rezistenței căile respiratorii Determinanți rezistenţa căilor respiratorii , Expirație forțată Mecanism de expirație forțată Curbele de volum pulmonar din fluxul respirator (curba debit-volum) , Munca de a respira , Tulburări restrictive și obstructive funcţia pulmonară Capitolul Factorii care determină dimensiunea lumenului vase Rezistență la fluxul de sânge lateral vase pulmonare Rezistența pasivă se modifică fluxul sanguin în vasele plămânilor Rezistența activă se modifică fluxul sanguin în vasele plămânilor Diferențele regionale în fluxul sanguin pulmonar Capitolul SI SCHIMB DE GAZE Calculul aportului de O și al emisiilor de CO Măsurarea debitului cardiac conform principiului Fick Coeficientul respirator Spațiu mort și alveolar ventilatie Spațiu mort anatomic Schimbul de gaze pulmonare Ventilatie alveolara Formula Bohr pentru morți spatiu , Măsurarea presiunilor parțiale ale gazelor O iar CO în aerul alveolar , Parțial alveolar ideal presiunea O , Caracteristicile normale și modificate ventilare Capitolul Soluția fizică a gazelor ca intermediar etapa Compusul chimic O din sânge curba de legare a O în sânge Hemoglobina leagă O fără oxidare capacitatea de oxigen a sângelui şi concentraţia hemoglobinei Factori care determină sațietatea hemoglobina cu oxigen Curbă de legare în formă de S oxigenul de către hemoglobină ca fiind cel mai favorabil din punct de vedere fiziologic Factori care afectează legarea hemoglobină oxigen Forme inactive ale hemoglobinei Legarea chimică a CO de către sânge Trei forme de găsire a CO în sânge Curba de legare a CO procesele de schimb de CO într-un mare și cercuri mici de circulație a sângelui , Natura curbei de legare a CO Verticalitatea curbei de legare a gazului și a RQ Capitolul Difuzia gazului prin peretele alveolar Distribuția parțială a presiunii în capilarele pulmonare Capitolul Ventilație și perfuzie inegale distribuite în plămân Impactul denivelărilor regionale VA / Ea presiunile parțiale alveolare Denivelarea regională a VA / Q, reducând schimbul total de gaze pulmonare Vasoconstricție hipoxică în plămâni reducerea denivelărilor VA / Q , Efect de ondulare VA / Q, multe mai mult pentru O decât pentru CO , Zone hiperventilate şi spaţiul mort alveolar Zone hipoventilate și amestec venos Capitolul Valori normale Cum să recunoaștem cauzele arteriale hipoxemie? Respirarea O pur ca metodă de diferențiere a denivelărilor / Q de la șunt Dificultatea de a distinge încălcările difuzie din neuniformitate VA / Q Hipoventilatie Capitolul Ritmogeneza centrală Feedback al centrului respirator Mecanoreceptorii respiratori maşină Iritanti chimici aparatul respirator Modificări ireversibile ale respiraţiei Interacțiune coordonată iritanți ai sistemului respirator , Diferite forme de respirație Capitolul Difuzia O în țesut transportul de O prin sânge încălcări ale alimentării cu O Mobilizarea rezervelor de energie cu lipsă de O , Tulburări funcționale și moarte celulară cu o lipsă acută de O , Prea mult O este dăunător Capitolul Urcarea la o înălțime mare Hipoxia altitudinii Hiperventilați cât de repede reacție adaptivă care apare la înălțime Aclimatizare lentă care duce la mare altitudine pentru a îmbunătăți în continuare prin furnizarea de O Limite de toleranță la înălțime Scufundare la adâncime Dependenţa presiunii hidrostatice de adâncimea de scufundare Scufundări cu snorkel Scufundari cu gaze comprimate Intoxicatia cu oxigen Anestezie cu gaz inert Boala de decompresie Accidente de scufundare în piscină SCURT REVIZIE Celulele din corpul nostru sunt concepute pentru a genera energie folosind oxigen Datorită distanțelor mari dintre mediul extern și celulele unui organism foarte dezvoltat, sunt necesare sisteme speciale de transport pentru a furniza oxigen (O ) celulelor și pentru a elimina dioxidul de carbon (CO ) din celule, care se formează ca urmare a metabolismul oxidativ Aceste procese de transport se numesc schimb de gaze (Fig ) Totodată, datorită ventilației plămânilor, O pătrunde în spațiul alveolar, de unde intră în sânge prin difuzie, livrându-l către celulele corpului, în care intră și prin difuzie Această secțiune vorbește despre respirația externă (schimbul de gaze în plămâni) și celulară (sau respirația tisulară), precum și despre proprietățile sângelui ca mediu pentru transportul O și CO Procesele de oxidare biologică sunt prezentate în manualele de biochimie Astfel, respirația include: ) respirația externă (schimbul de aer între mediul extern și alveolele plămânilor); ) difuzia gazelor în plămâni (schimbul de gaze între aerul alveolar și sânge); ) transportul gazelor prin sânge; ) difuzia gazelor în țesuturi (schimb gaze între sânge și țesut) ) respirația celulară (consumul de oxigen și eliberarea de dioxid de carbon de către celulele corpului) RELAȚIA STRUCTURA ȘI FUNȚIA ÎN APARATUL RESPIRATOR Bariera alveolo-capilară sau bariera dintre sânge și gaze Stratul de țesut care separă gazele spațiului alveolar de sângele capilarelor pulmonare (Fig , vezi Fig , dreapta) este neobișnuit de subțire și se numește bariera alveolo-capilară Grosimea sa este un compromis între o protecție mecanică suficientă pentru a preveni sângerarea în alveole și, dacă este posibil, o distanță scurtă de difuzie pentru O și CO Suprafața totală a acestei bariere de difuzie este de m (aproximativ suprafața unui teren de tenis), de aproximativ de ori mai mare decât suprafața exterioară a corpului O suprafață atât de mare se potrivește în piept Orez Sistemul de transport al respirației, inclusiv sistemele de respirație externă, circulația sângelui și respirația celulară Cele mai importante componente ale sistemului de transport pentru respirația externă sunt ventilația, difuzia și perfuzia; pentru circulația sângelui - volumul cardio-temporal (minut) (și proprietățile de transport ale sângelui pentru O și CO ); pentru respirația celulară • - alimentarea cu sânge a țesuturilor, difuzie și metabolism (consum de O , formare de CO ) De-a lungul acestui lanț de transport, presiunea parțială a CO (PCO în stânga) crește și presiunea parțială a O (PO în dreapta) scade SECȚIUNEA X Fiziologia respirației Orez Suprafața alveolară a plămânului uman O micrografie electronică arată un perete închis de celule epiteliale de tip I care învăluie capilarele alveolare Săgețile arată limitele acestor celule, arătând clar cât de departe se extinde fiecare celulă individuală Doar un singur nucleu celular de tip I (indicat cu *) poate fi văzut în fotografie Mult mai puțin proeminente sunt celulele epiteliale de tip II, care produc surfactant Numărul total de celule de tip II depășește numărul de celule de tip I cușcă, deoarece plămânii sunt împărțiți într-un număr mare (aproximativ milioane) de alveole mici (aproximativ , mm în diametru) Gazul prin căile respiratorii ajunge pe o parte a acestei suprafețe, iar sângele prin capilarele pulmonare - cealaltă Tractul pulmonar și ventilația Căile respiratorii se ramifică ca un arbore, împărțindu-se pe mai multe niveluri (Fig ), cu secțiunile proximale (gura, nasul, laringele, traheea, bronhiile principale, bronhiile lobare, bronhiile segmentare și bronhiile lobulare, care se ramifică în bronhiile terminale bronhiole terminale) ) servesc exclusiv pentru furnizarea și distribuirea aerului de respirație Ele sunt numite spațiu mort anatomic, subliniind astfel că schimbul de gaze nu are loc aici Cu toate acestea, aceste căi aeriene conductoare sunt cele care, împreună cu alimentarea cu aer, îndeplinesc cele mai importante sarcini de încălzire, umezire și purificare a aerului inhalat De exemplu, aerul inhalat uscat foarte rece este încălzit la temperatura corpului și umidificat înainte de a ajunge la epiteliul alveolar inferior Doar aproximativ șapte ultimele niveluri de ramificare a arborelui bronșic, care se termină în bronhiole respiratorii (bronchioli respiratprii) și pasaje alveolare radiale (ductuli alveolares) care se extind din acestea, care trec în alveolele oarbe Nivelurile tractului respirator Trahee Bronhia principală Bronhii lobare Bronhii segmentare Bronhii subsegmentare Bronhii mici Bronhiole Bronhiole terminale Bronhiole respiratorii Pasaje alveolare Sacii alveolari Zona de aprovizionare Calea respiratorie mm DESPRE'-' mm Jumătate plămân w m Alveole Acinus f Felie acțiune Segment Subsegment Orez Ramificarea căilor respiratorii Acinul este regiunea căilor respiratorii, formată din bronhiole terminale care poartă alveole Căile respiratorii situate proximal îndeplinesc o funcție de conducere a aerului (spațiu mort anatomic) Observați mărirea de X a căilor aeriene periferice CAPITOLUL saci larp (sacculi alveolarcs) transportă alveolele și astfel servesc pentru schimbul de gaze Bronhiolele respiratorii, canalele alveolare și sacii alveolari cu alveole alcătuiesc o singură zonă alveolară (sau zonă respiratorie), formând unități anatomice funcționale numite acini sau clustere (asipns) Volumul zonei alveolare sau, în caz contrar, al zonei respiratorii (aproximativ egal cu ml la sfârșitul unei expirații normale) este mult mai mare decât volumul spațiului mort anatomic (aproximativ egal cu ml, sau aproximativ % din volumul expirator al alveolelor) Volumul tidal (VT - Tidal volume) este de aproximativ trei ori mai mare decât volumul spațiului mort (VD Dead space volume), astfel încât aproximativ / din aerul proaspăt la fiecare respirație ajunge în zona alveolară Deci, aerul intră din cauza fluxului inhalat (inspirator) către suprafața de schimb de gaze Astfel, la sfârșitul inspirației, gazul amestecat este prezent în zona alveolară, în timp ce aerul atmosferic neamestecat rămâne în căile respiratorii ale spațiului mort Restul modului de trecere a gazelor prin bariera alveolo-capilară datorită difuziei Vasele de sânge și fluxul de sânge Ramurile arterei pulmonare se ramifică și ele de multe ori și urmează ramurile căilor respiratorii Apoi se ramifică într-o rețea capilară care se înfășoară în jurul alveolelor și formează, pe partea de sânge, o suprafață foarte mare de schimb pentru gazul alveolar (vezi Fig ) La început, bronhiile, arterele și venele trec împreună, dar în periferie În cazuri, venele se separă și trec între lobuli, în timp ce arterele și bronhiile urmează aproape de centrul px Astfel, venele sunt situate pe arborele bronșic doar în centrul plămânului MECANISME DE PROTECȚIE ALE APARATULUI RESPIRATOR Aerul pe care îl respirăm, împreună cu gazele destinate respirației, conține un număr mare de alte gaze, care în majoritatea cazurilor, chiar și în concentrații mici, au un efect toxic (de exemplu, NO , CO , CO, O n etc ) În plus, conține și particule străine - acestea sunt substanțe toxice și microorganisme dăunătoare Particulele mari rămân în tractul respirator superior (în cavitatea nazofaringiană) Particulele mai mici sunt depuse în toate căile respiratorii Epiteliul ciliat acoperit de mucus al tractului pulmonar și macrofagele alveolare le îndepărtează În căile respiratorii există epiteliu ciliat și glande mucoase (mucoase) prevăzute cu cili (Fig ) Filmul format de mucus vâscos este condus de mișcări rapide ale cililor epiteliului ciliat către faringe (transport mucociliar) (acest mucus transportă particule străine care se află pe el, ca pe un transportor), unde sunt apoi tusiți și înghițiți În bronșita cronică, glandele mucoase (mucoase) sunt hipertrofiate și o secreție excesivă este cauza tusei În plus, face dificilă trecerea aerului prin tractul respirator Bronhie Bronhiole Alveola Orez epiteliul căilor respiratorii Bronhie: epiteliu ciliat cu celule și glande exocrine (mucoase) Bronhiole: celule epiteliale scuamoase Alveola: celule epiteliale alveolare de tip I (formează o suprafață mare) și de tip II (constituenți secreti ai tensioactivului) SECȚIUNEA X Fiziologia respirației Orez , Macrofage alveolare Se târăște peste partea superioară a epiteliului alveolar, dezvăluind un canal citoplasmatic subțire (cu membrană celulară) care iese pe substrat (săgeți) (microscopie electronică) tyam și duce la dificultăți de respirație - o senzație de dificultăți de respirație (dispnee) Cauza principală a acestei boli este fumatul, dar gazele toxice menționate mai sus, în special dioxidul de sulf (SO ), duc și la bronșită cronică Spre deosebire de bronșita cronică, de exemplu, mutațiile ereditare autosomal recesive la o genă a cromozomului pot fi cauza fibrozei chistice sau a cistofibrozei (CF) celule epiteliale care transportă ioni (de exemplu, în tractul respirator, intestine, pancreas, glandele sudoripare) ) La aproape toți pacienții, căile respiratorii sunt afectate, rezultând o tuse cu secreții bronșice vâscoase, care sunt de obicei infectate cu bacterii Acest exemplu arată că, alături de glandele bronșice, și epiteliul bronșic este responsabil pentru formarea secrețiilor bronșice Epiteliul ciliat și mucusul nu sunt situate în interiorul alveolelor, unde ar sigila în mod inacceptabil bariera alveolo-capilară de schimb de gaze Își aliniază pereții Această suprafață alveolară delicată este curățată de factorii străini penetranți de către macrofagele alveolare (Fig ) Ele fagocitează substanțele străine și le elimină enzimatic (substanțe străine organice) În cazurile în care aceasta nu reușește (de exemplu, particule de praf din cărbune și cuarț, fibre de azbest etc ), macrofagele îngrădesc substanțele străine fagocitate din țesutul înconjurător Cu ajutorul motilității ameboide, macrofagele migrează și în căile respiratorii, unde sunt eliminate din plămâni prin transport mucociliat O parte din substanțele fagocitate pătrunde în țesuturile conjunctive peribronșice și interlobulare, unde se depune în histiu celule și rămâne parțial acolo de-a lungul vieții, fiind responsabil de anumite boli (de exemplu, silicoză, azbestoză) Sistemul respirator, în special în zona tractului respirator superior, conține și celule de apărare antiinfecțioasă specifică Acestea sunt în principal limfocite și plasmocite (sistemul limfatic asociat bronho) Celulele plasmatice se găsesc și în ganglionii limfatici, în special în apropierea glandelor bronșice Ele, precum și celulele epiteliale, formează imunoglobulina A (IgA) în tractul respirator superior Într-o concentrație mică în secret se află și IgG Predomină în tractul respirator inferior și spațiul alveolar Funcția exactă a IgA în apărarea imună este necunoscută rezumat Conceptul de "respirație" include respirația externă (schimbul de aer între mediul extern și alveolele plămânilor), difuzia de gaze în plămâni (schimbul de gaze între aerul alveolar și sânge), transportul de gaze prin sânge, difuzia de gaze în țesuturi (schimbul de gaze între sânge și țesut), respirația celulară (consumul de oxigen și eliberarea de dioxid de carbon de către celulele corpului) Căile respiratorii se ramifică pe mai multe niveluri, iar secțiunile proximale, inclusiv gura, nasul, laringele, traheea, bronhiile principale, lobare, segmentare și lobulare și bronhiolele terminale, servesc la furnizarea și distribuirea aerului respirator și se numesc spațiu mort anatomic Ultimele șapte niveluri de ramificare ale arborelui bronșic, care se termină în bronhiole respiratorii și pasaje alveolare radiale care se extind din acestea, care trec în sacii alveolari oarbă, poartă alveole și servesc pentru schimbul de gaze, formând o singură zonă alveolară Ramurile arterei pulmonare se ramifică de multe ori, urmând ramurile căilor respiratorii, capilarele lor împletesc alveolele și formează o suprafață mare de schimb pentru gazul alveolar Gazele spațiului alveolar sunt separate de sângele capilarelor pulmonare printr-un strat subțire de țesut, care se numește bariera alveolo-capilară Întrebări de revizuire Enumerați caracteristicile anatomice ale plămânilor și vorbiți despre relația acestor caracteristici cu funcția lor Descrieți structura și enumerați funcțiile barierei alveolo-capilare Care este rolul spațiului mort anatomic în procesul respirației externe? Enumeraţi mecanismele de protecţie ale sistemului respirator extern CAPITOL FIZICA GAZULUI În timp ce în alveole oxigenul, dioxidul de carbon și toate celelalte componente ale aerului există în fază gazoasă, ele se pot dizolva în fluidele corpului (Combinația chimică a gazelor de aer respirator din sânge va fi discutată în capitolul ) Deoarece toate gazele semnificative din punct de vedere fiziologic, cu excepția vaporilor de apă, sunt considerate ideale, majoritatea relațiilor cantitative pentru faza gazoasă pot fi derivate din legea gazelor ideale În schimb, legea lui Henry se aplică fazei lichide O cantitate importantă, în special pentru descrierea tranzițiilor între fazele gazoase și lichide, este presiunea parțială a unei componente PRESIUNEA, VOLUMUL ȘI TEMPERATURA GAZULUI Majoritatea calculelor se bazează pe ecuația gazului ideal Presiunea (P), volumul (V) și temperatura (G) unei anumite cantități de gaz (L /) sunt legate între ele: PV=MRT ( , ) În acest caz, temperatura absolută este considerată în grade Kelvin și este egală cu + °C În Europa, sunt necesare unități SI În acest sistem, P este măsurat în kilopascali, V este în litri și M este în moli Constanta universală de gaz R pentru toate gazele ideale este aceeași ( , l ■ kPa) (mol ■ K)" Ecuația gazului ideal se aplică atât gazelor pure, cât și amestecurilor de gaze ideale Volumul molar este volumul care ia mol de gaz ideal în condiții fizice normale (Po = kPa = = mm Hg, '(i = C = K): ^ = A M Rho În majoritatea condițiilor, toate gazele semnificative din punct de vedere fiziologic se comportă ca fiind ideale; abaterea CO de la conceptul de "gaz ideal" (volum molar , l mol- ) nesemnificativ cantitativ Singura excepție demnă de remarcat este patul de apă VAPOR DE APĂ Patul de apă este apă gazoasă invizibilă în faza gazoasă (Apa vizibilă - "nar" - este o suspensie de apă lichidă în aer ) Valoarea nominală a presiunii sale parțiale (vezi mai jos), și anume presiunea de saturație, depinde de temperatură Cu ea, vaporii de apă sunt în echilibru cu apa lichidă Gazele din căile respiratorii ale plămânilor, în special în alveole, sunt la temperatura corpului și sunt saturate cu vapori de apă Presiunea parțială a H O în alveole este egală cu presiunea de saturație la °C, la care valoarea lui P[I = , kPa ( mm Hg) PRESIUNEA ȘI PRESIUNEA PARȚIALĂ Presiunea parțială a unui gaz de tip X într-un amestec de gaze este presiunea exercitată de moleculele gazului X, adică care rămâne prezent atunci când toate celelalte componente ale gazului sunt îndepărtate Conform legii lui Dalton, suma presiunilor parțiale ale tuturor componentelor amestecului de gaze (de asemenea H O) dă presiunea totală: P \u d P + P + - + Pn + PH O ( , ) Legea pentru un gaz ideal este valabilă pentru un amestec de gaze (vezi ecuația ) închis într-un volum V și fiecare componentă a acestuia: RAD = LDRT ( , ) Mai mult decât atât, Mx indică cantitatea (numărul de moli) dintr-un gaz de tip X Partea fracționată a lui X în numărul total de molecule de gaz FX = MX/M ( , ) numită fracție sau (mai puțin corect) concentrație fracțională X (adimensională) - și ppb în - Pentru fj| , ecuația gazului ideal nu este valabilă, dar dacă vorbim de un amestec de gaze umede, atunci fji o trebuie mai întâi eliminat matematic, ceea ce reușește, ținând cont de ecuația prin scădere simplă: (P-Pn o)V = MRT ( , ) În această ecuație, (P-Pts , o) este presiunea totală a unui amestec uscat de gaze (un amestec de componente ale gazului ideal), aM este cantitatea de gaz uscat Ecuațiile - implică o relație importantă între fracția ii și presiunea parțială a componentei gazului: Px=Px(P-S, ( , ) secţiunea X Fiziologia respiraţiei în plus, D la o temperatură dată, indiferent de presiunea totală, are o valoare constantă, care la ° C atinge , kPa (vezi mai sus) Valorile presiunii parțiale a gazelor respiratorii O și CO și a aerului alveolar sunt prezentate în tabel ii în sângele din tabel VOLUM Conform ecuației gazului ideal (vezi ecuația ), volumul unui gaz (sau al unui amestec de gaze) fluctuează odată cu modificările P și T O creștere a presiunii scade, iar o creștere a temperaturii crește volumul de gaz În plus, este afectat de cantitatea de vapori de apă sau PIO În acest sens, sunt importante condițiile (P, T, Plf, o) în care a fost măsurat un anumit volum de gaz și care trebuie precizat Recalcularea unor condiții de măsurare pentru altele rezultă din ecuația gazului ideal pentru un gaz uscat (vezi ecuația ): MRT P-Plho' ( , ) În funcție de obiectivele studiului, volumele de maree pot fi reprezentate în cele trei sisteme de măsurare cele mai frecvent utilizate BTPS (body temperatnre pressure saturai ed - body conditions): T = °C = K; P = RB (presiunea aerului ambiental); Р І (> = , kPa ATPS (temperatnre ambiantă presiune saturată - condiții spirometrice, adică condiții la temperatura și presiunea ambiantă, saturația completă a gazului cu paturile de apă): T = Ts (temperatura spirometrică); P=P[s; Ej|,o este egală cu presiunea de saturație a apei la Ts Cu alte cuvinte, acestea sunt condiții de laborator fără modificări STPD (temperatura standard, presiune uscată - condiții standard): T \u d ° C \u d K; P = kPa ( mmHg): P bO = kPa (gaz uscat fără abur) Dacă înlocuim aceste valori pentru T, P și /j| o în ecuația , obținem următoarele conversii între volumele de gaz: Vbtps ZYu Rv Rts o ( ) ^ATPS Ts Pv~ - Cіro= Р^-Рсo= ; ( ) ^ATPS Ts ]Wș= = VSTPD PB- PB- Valoarea numerică se obține prin măsurarea Pv în kPa Valorile numerice aproximative sunt valabile pentru presiunea medie a aerului ( kPa = = mmHg) și temperatura medie a camerei ( °C; Pc,o = , kPa) Trebuie remarcat faptul că, ca valori de referință, Vbtps este cu aproximativ % mai mare și Vstpd este cu % mai mică decât volumul măsurat spirometric Vyi-ps- , GAZE ÎN LICHIDE Dacă un gaz, de exemplu în plămân, intră în contact cu un lichid, atunci moleculele acestuia se dizolvă în el (dizolvare fizică) În echilibru, numărul de molecule de gaz X dizolvate într-un anumit volum de lichid, adică concentrația (C\), depinde de presiunea parțială Px (legea lui Henry): Cx \u d axPx, ( , ) unde coeficientul de solubilitate aA depinde de tipul de moleculă X, lichid și temperatură Presiunea parțială Px a unui gaz într-un lichid este, prin definiție, egală cu presiunea parțială a unui gaz X dacă acestea sunt în echilibru între ele La °C în plasma sanguină "og = , M iSTI> o - l- • kPa- , și ac = ;^ = ,i;/ i O= , Conform ecuației , litru de aer proaspăt în condițiile de măsurare BTPS conține , litri de O TrP, ceea ce înseamnă cantitatea de O care este inhalată de plămâni Presiunea atmosferică depinde, alături de fluctuațiile atmosferice, h de înălțimea h deasupra nivelului mării: Рв(/ ) = Рс( )e- )І(tm) ( , ) În această formulă barometrică, altitudinile PB(h) și /d( ) reprezintă presiunea aerului la altitudine (H, km) și nivelul mării (h = ) Pentru fiecare , km de urcare, presiunea aerului este împărțită în funcție de ionoli rezumat În alveole, oxigenul, dioxidul de carbon și toate celelalte componente ale aerului există în faza gazoasă, iar în mediul lichid al corpului - în cel dizolvat Deoarece în majoritatea condițiilor toate gazele semnificative din punct de vedere fiziologic se comportă ca gaze ideale, dependențele cantitative pentru faza gazoasă pot fi deduse pentru un gaz ideal atunci când presiunea (P), volumul (V) și temperatura ('/') sunt de o anumită cantitate de gazele (AG ) sunt legate între ele prin relația РV = MRT Presiunea parțială a unei furci de gaz X într-un amestec de gaze este presiunea pe care o realizează moleculele acestui gaz, adică care rămâne atunci când toate celelalte componente ale gazului sunt îndepărtate Dacă un gaz intră în contact cu un lichid, atunci moleculele acestuia se dizolvă în el (dizolvare fizică) În echilibru, numărul de molecule de gaz A' dizolvate într-un anumit volum de lichid, adică concentraţia C\ depinde de presiunea parţială !\ (legea lui Henry) Întrebări de revizuire Cum relaționează ecuația pentru un gaz ideal presiunea, volumul și temperatura unui astfel de gaz? Ce sunt vaporii de apă? Definiți termenii "presiune" și "presiune parțială" Ce se înțelege prin termenul "condiții de măsurare"? Cum pot fi reprezentate volumele de maree în cele trei sisteme de măsurare cele mai frecvent utilizate? Formulați legea lui Henry Care este masa gazului? În ce constă aerul atmosferic? CAPITOL PLAMANI SI VOLUMUL RESPIRATORII La fiecare inhalare, volumul plămânului crește cu cantitatea volumului curent, iar cu fiecare expirație scade cu aceeași cantitate În plus, pot fi implicate volume de rezervă inspiratorii și expiratorii (de exemplu, în timpul muncii fizice) Capacitatea vitală a plămânului este volumul curent maxim posibil Volumele de aer inspirate și expirate (modificări ale volumului pulmonar) pot fi măsurate cu ajutorul unui spirometru Cu toate acestea, pentru a măsura volumul rezidual rămas în plămân la expirarea maximă, este necesară o metodă specială, cum ar fi diluarea gazului străin Volumul plămânului este volumul de gaz care se află în el, iar volumul curent este volumul de gaz inhalat sau expirat La sfârșitul unei expirații normale, în plămân rămân aproximativ litri de gaz Acest aer servește ca gaz amortizor, limitează fluctuațiile respiratorii ciclice ale concentrațiilor gazului respirator din alveole și reprezintă o rezervă de oxigen pentru condiții speciale precum vorbirea, cântatul, ținerea respirației Chiar și după expirarea maximă, gazul rămâne în plămân Deci, mușchii respiratori asigură prezența volumelor pulmonare mobilizate și demobilizate Ambele componente sunt măsurate prin metode diferite VOLUMUL PULMONAR MOBILIZAT SE MĂSORĂ CU UN SPIROMETR Spirometrul este un dispozitiv cu un spațiu limitat de gaz din care gazul poate fi inhalat și în care gazul poate fi expirat (Fig ) Dacă conectați tractul respirator al subiectului cu un spirometru atunci modificările volumului curent pe o perioadă de timp pot fi înregistrate sub forma unei spirograme (vezi Fig ) Pe baza acesteia se pot studia următoarele volume respiratorii (vezi și Fig ) Volumul curent VT, egal cu volumul inspirat și expirat (index " " din cuvântul englez tiflal); în Rusia se adoptă și abrevierea "DO" Volumul de rezervă expirator (ERV volumul de rezervă expirator), care este volumul de aer care mai poate fi expirat după o expirație normală (într-o stare de respirație calmă); în Rusia este denumit și ROI)BLI Volumul de rezervă inspirator (IRV, volumul de rezervă inspirator), adică volumul de aer care, după o respirație mică mai poate fi inhalată suplimentar: în Rusia este denumită ROVL Capacitatea vitală (CE), care este volumul maxim de respirație și egal cu IRV + Vț + ERV; în Rusia este denumit și ZHEL VOLUMUL PULMONAR NEMOBILIZAT ESTE EGAL CU VOLUMUL REZIDUAL După expirarea maximă, în plămân rămân aproximativ , litri de gaz Acest volum rezidual (RV) nu poate fi expirat și nici măsurat - Apă Volumul de rezervă inspiratorie Poziția maximă de expirație Pauze între respirații Poziția inspiratorie maximă Orez Spirometru și spirogramă Subiectul inspiră și expiră printr-un furtun dintr-un spațiu închis, în timp ce un clopot suspendat liber, care este scufundat în apă pentru etanșare, se mișcă în sus și în jos din apă Nasul subiectului este închis cu o agrafă pentru nas Prin intermediul rolelor rotative, clopotul este conectat la un braț de înregistrare, a cărui deviație fixă înregistrează modificarea volumului respirației în timp Toate echipamentele se numesc spirometru Dacă subiectul inspiră cât mai mult posibil, clopoțelul este coborât și brațul de scris este ridicat la o înălțime care indică poziția maximă de inspirație La expirația maximă, clopoțelul se ridică și brațul de scris coboară în poziția de expirație maximă Amplitudinea în timpul respirației normale indică volumul inhalării Urmează expirația normală până la pauza dintre respirații ,volum volumul expirator CAPITOLUL Calcul: V = , LATRE = , LATRE Orez Metoda de diluare a gazului străin pentru determinarea volumului pulmonar (VJ Subiectul este conectat la un spirometru, în spațiul de gaz al căruia (volum Vs) se află un gaz inert slab solubil (de exemplu, heliu) cu o fracțiune cunoscută (Fo) După deschiderea robinetului de conectare, subiectul amestecă prin câteva respirații profunde aerul său pulmonar cu gazul spirometrului, astfel încât fracțiunea de gaz inert după amestecarea în plămâni și spirometru devine la fel de mare (FJ Deoarece gazul inert, care este slab solubil în sânge, nu se evaporă, cantitatea sa rămâne aceeași înainte și după amestecare: FOFS = FA (VS + VL) Dacă se cunosc Fo și /s și se măsoară F, atunci volumul pulmonar necunoscut VL poate să fie calculată Dacă subiectul a deschis supapa spirometrului după expirarea maximă și a început să respire amestecul din acesta, atunci VL calculat în aceste condiții va fi egal cu volumul rezidual; dacă subiectul începe să respire dintr-o poziție de repaus, atunci VL va fi egal cu capacitatea reziduală funcțională (FRC; vezi Fig ) folosind spirometrie Dar poate fi determinată, de exemplu, prin metoda de diluare a gazelor străine (Fig ), în care o cantitate cunoscută dintr-un gaz inert slab solubil, cum ar fi heliul, se amestecă cu gazul din plămâni Pe baza concentrațiilor de gaz după amestecare, volumul rezidual poate fi calculat simplu (vezi Fig ) Având în vedere volumul rezidual, lista volumelor respiratorii poate fi continuată sub forma următoarelor volume pulmonare (rps , ): capacitatea reziduală funcțională (FRC = RV + + ERV) Este egal cu volumul pulmonar în repaus, când mușchii respiratori sunt relaxați; în Rusia este desemnat ca FOE; capacitatea pulmonară totală (TLC), care este volumul pulmonar maxim (RV + VC); în Rusia, este adoptată și abrevierea "OEL" Toate volumele pulmonare și curente sunt date în condiții de măsurare a condițiilor corporale (BTPS) În clinică se folosesc și alte metode pentru măsurarea acestor valori, de exemplu, pneumotahografia și pletismografia generală Cu pneumotahografie, se măsoară debitul volumetric al aerului Când aerul trece printr-un tub introdus în gură, se creează o diferență de presiune între începutul și sfârșitul acestuia, care este înregistrată cu ajutorul a două manometre Această diferență de presiune este direct proporțională cu debitul volumetric de aer (viteza volumetrică de ventilație - dV/d£) Prin integrarea pneumotahogramei se poate obtine volumul V Pletismografia generală folosește legea gazelor ideale și determină volumele curente din presiunile măsurate într-o cameră etanșă care conține subiectul În timpul mișcărilor respiratorii, presiunea din plămâni se modifică și, în consecință, presiunea din camera plastismografică se modifică proporțional Orez Volumele pulmonare Din măsurători de spirometrie (vezi Fig ) și măsurători de volum rezidual (vezi Fig ), se obțin volumele pulmonare Ordonata stângă: valoare absolută pentru un plămân tânăr sănătos de sex masculin; ordonată dreaptă: volumele pulmonare ca procent din capacitatea pulmonară totală (vezi și Tabelul ) Secţiunea X Fiziologia respiraţiei Tabelul Valori normale ale parametrilor care caracterizează mecanica sistemului respirator pentru bărbați și femei în vârstă de de ani cu o înălțime de , m Toate aceste volume sunt date în sistemul BTPS Valorile de conformitate se referă la regiunea poziției de repaus a respirației Unele dintre aceste valori vor fi discutate în continuare Parametru Simbol Valoare normală, % Valoare normală, % Unități barbati femei Capacitatea pulmonară totală (totală) (sau capacitatea totală) TLC , , L Capacitate vitală VC din TLC , , l Capacitate vitală forțată FVC din TLC , , l Volum rezidual RV din TLC , , l Capacitate reziduală funcțională FRC din TLC , , l Capacitate de o secundă FEVi de la FVC , , l Forța respiratorie expiratorie maximă VE ^ L S " de Goka Valoarea limită respiratorie (la o frecvență de min" ) l ■ min- Conformitatea aparatului respirator (plămâni + torace Cl * n , l • kPa- celula) Conformitate tofa Cn , l • kPa" Conformitatea plămânului cL , l•kPa Rezistenţa căilor respiratorii Rl , kPa • l" ■ s VALORI DE MĂSURARE Deși volumul rezidual, capacitatea vitală și capacitatea pulmonară totală depind de greutatea corporală, sex, vârstă și condiția fizică, proporția pe care o formează RV și VC în volumul TLC nu depinde de înălțime și sex Aceste valori sunt date sub formă de procente în fig și în tabel Modificările RV, I'C și TLC cu vârsta sunt afișate în rps La adulți, RV crește în detrimentul VC Aceasta duce la o pierdere a elasticității toracelui (scăderea VC) și la atrofia țesutului pulmonar cu scăderea Orez Volumul rezidual și capacitatea vitală se modifică odată cu vârsta Odată cu creșterea în vârstă a unei persoane, capacitatea vitală a plămânilor scade, iar volumul rezidual crește Capacitatea pulmonară totală rămâne constantă la un adult Natura curbei este aceeași pentru bărbați și femei; valorile absolute ale ordonatei sunt date pentru bărbații a căror înălțime atinge aproximativ , m (a se vedea tabelul ) genismul retractiei elastice - tractiune elastica a plamanului (VD crescut) Valorile de control ale volumelor pulmonare și dependența lor de vârstă, iol și alți indicatori sunt utilizate pe scară largă în studiile clinice de diagnosticare rezumat Volumul unui plămân este volumul de gaz care se află în el Volumul curent este volumul de gaz inhalat sau expirat Volumul de rezervă expirator este volumul de aer care mai poate fi expirat după o expirație normală (în stare de respirație calmă) Volumul de rezervă inspiratorie este volumul de aer care mai poate fi inhalat după o inspirație normală Capacitatea vitală a plămânilor se numește volumul maxim de respirație, care este egal cu suma volumului curent și a volumelor de rezervă ale expirației și inspirației Întrebări de revizuire Ce este volumul pulmonar mobilizat? Cum se măsoară volumul mobil al plămânului și ce volume de respirație se înțelege prin acesta? Descrieți fiecare dintre aceste volume de respirație Care este volumul pulmonar imobilizabil și cu ce este egal? Cum se poate determina dimensiunea volumului pulmonar mobilizat? Ce este pneumotahografia și pletismografia generală? MECANICA RESPIRATORII Activitatea mușchilor respiratori care asigură respirația duce la modificări ritmice ale volumului pulmonar Profunzimea respirației este determinată nu numai de puterea contracției musculare, ci și de elasticitatea plămânilor și a pieptului din jur, care constă din oase, mușchi și ligamente ELASTICITATE SI EXPENSIBILITATEA APARATULUI RESPIRATORII Aparatul respirator este format din două structuri goale situate una în cealaltă - plămânii și cavitatea toracică Comportamentul elastic pasiv al acestor formațiuni este determinat prin analiza curbelor de întindere în repaus care descriu dependența volumului V de presiunea elastico-întindere (diferența de presiune transmurală, Ptm) Abruptul pantei acestor curbe (A V / ARGt), numită complianță, este o caracteristică a elasticității întregului sistem În poziția de repaus, aparatul respirator este cel mai extensibil Aceasta înseamnă că Conformitatea este cea mai pronunțată Presiunea pleurală în timpul respirației liniștite este negativă (inferioară presiunii ambientale) și va deveni pozitivă doar cu efort expirator cu glotă închisă (testul Valcalva) sau cu expirație împotriva rezistenței respiratorii crescute Volumul de umplere al cilindrului de aer Elasticitatea pereților balonului și diferența de presiune transmurală determină volumul umplerii acestuia Dacă un balon cu aer, de exemplu un balon, este umplut treptat cu aer, atunci în interior se dezvoltă presiunea (P, n), care este mai mare decât cea externă (PVIII) (Fig , stânga) Acest cilindru de aer poate fi de asemenea umplut cu aer, plasându-l mai întâi într-un vas în care se creează o presiune scăzută a gazului (vezi Fig ) În ambele cazuri, starea de expansiune a balonului depinde numai de diferența de presiune peste pereții săi, adică diferența de presiune transmurală РІт: P, t \u d Pt-Rum- ( ) Dacă PI și V sunt înregistrate la fiecare etapă de umflare a balonului, atunci se obține o curbă presiune-volum (curba "presiune-volum") sau o curbă de expansiune (vezi Fig ) Îndoirea acestuia (curbura) arată că creșterea diferenței transmurale Reducerea DR "P, care este necesară pentru întindere (AV), devine din ce în ce mai mare odată cu creșterea umplerii cu aer Relația este desemnată prin termenul de conformitate (În principiu, acest termen implică caracteristicile elastice ale întregului gkapi ) C - A V / A PIT ( , ) Reciproca lui , C se numește elasticitate, ceea ce înseamnă nu doar elasticitate, ci și capacitatea de extensibilitate complet reversibilă, adică capacitatea țesutului pulmonar de a reveni după întindere la starea inițială (adică la volumul inițial) Deci, odată cu creșterea întinderii, complianța scade, iar elasticitatea crește Orez Diferența de presiune transmurală Р m În stânga sus, presiunea internă (P,n) crește în timp ce presiunea externă (PoiI) rămâne atmosferică (Pe) În dreapta sus, Pcut coboară, iar P, G! rămâne atmosferică În ambele cazuri, balonul se extinde deoarece diferența de presiune transmurală (P,ga = P,n - PouI) crește Curba de întindere arată că odată cu creșterea volumului (V), creșterea diferenței de presiune transmurală (APtm) necesară expansiunii (AV) va deveni mai mare Raportul LV/LPIT, i e extensibilitatea sau conformitatea scade odată cu creșterea volumului sectiunea x Fiziologia respirației Diferența de presiune transmurală în aparatul de respirație Aparatul respirator poate fi imaginat simplist sub forma unor formațiuni elastice goale închise una în alta - plămâni în cavitatea toracelui Prin torace se înțelege în acest caz toate țesuturile din jurul plămânilor, inclusiv coastele, mușchii intercostali și diafragma Proprietățile elastice ale plămânului și ale toracelui sunt diferite, dar pot fi determinate folosind diferența de presiune transmurală Presiunea internă în plămâni, de ex în alveole, se numește intrapulmonar sau alveolar (RL) Presiunea pe suprafața plămânului și pe suprafața interioară a toracelui, i e în fisura pleurală, se numește intrapleural, sau pleural (PP/) Suprafața exterioară a toracelui este influențată de presiunea barometrică (Pb), cu care toate presiunile sunt legate în mecanica respirației În acest caz, presiunea atmosferică va fi presiunea luată ca zero Presiunea negativă se numește subatmosferică Datorită acestor presiuni, se obține diferența de presiune transmurală dorită (presiune internă - presiune externă): plămân: RA - este diferența de presiune transmurală leniya; piept: Ppt este diferența de presiune transtoracică; aparat respirator: Pl este un "aparat trans-respirator" - diferența de presiune, adică diferența de presiune între interiorul plămânului și exteriorul toracelui Presiunea alveolară a PA poate fi măsurată cu glota deschisă ca presiunea în gură, cu condiția să nu existe mișcare a aerului și, prin urmare, să nu existe o scădere a presiunii de-a lungul căilor respiratorii Pentru a măsura presiunea pleurală, în spațiul pleural trebuie introdusă o canulă sau un tub esofagian Cu pieptul drept, presiunea măsurată în treimea inferioară a esofagului de sonda introdusă acolo este egală cu presiunea pleurală Relația pasivă între presiune și volum în aparatul respirator Extensibilitatea plămânului este determinată de elementele sale structurale pasive, adică se poate schimba inactiv (de exemplu, cu ajutorul forței pe care o dezvoltă mușchii respiratori) Dar extensibilitatea mușchilor pieptului se modifică odată cu activarea, adică ca un mușchi scheletic Distensibilitatea plămânului în acest caz poate fi măsurată cu mușchii respiratori relaxați sau încordați Măsurarea complianței toracice pasive necesită totuși ca mușchii respiratori să nu fie tensionați Fig arată cum sunt efectuate măsurătorile Curbele care descriu dependența presiunii de volum pentru piept și picioare care sunt separați, se demonstrează în continuare cum se obține curba pentru aparatul respirator total dintr-o diferență de presiune transmurală dată Aceste curbe sunt înregistrate atunci când mușchii respiratori sunt relaxați și, prin urmare, sunt desemnate ca curbe de întindere de repaus (În timp ce adăugarea cuvântului "odihnă" la curba de întindere a repausului toracic astfel obținută indică un mușchi respirator relaxat, această adăugare nu afectează plămânul, deoarece proprietățile sale elastice sunt independente de starea de tensiune a mușchilor respiratori ) În poziția de repaus a respirației, RA, care este diferența de presiune transmurală a aparatului respirator, este egală cu zero Aparatul respirator este în echilibru În același timp, Ррі este negativ (aproximativ - , kPa) Diferența de presiune pulmonară transmurală Рl - Ррі este pozitivă (+ , kPa) Deci, plămânul este întins și are tendința de a se micșora, în timp ce pieptul este comprimat și tinde să se extindă Tracțiunea elastică (forța de retragere) a plămânului și forța de întoarcere a toracelui în poziția de repaus a respirației sunt ca niște solzi, raportul lor este astfel încât presiunea pleurală este negativă Aceste forțe nu afectează plămânii și toracele deoarece există lichid în spațiul pleural Cantitatea sa este suficientă pentru ca foile pleurale să alunece unele față de altele fără frecare Deoarece lichidul nu este extensibil, ele (și, de fapt, plămânul și pieptul) aderă la fel de ferm ca două pahare umede care se mișcă ușor unul față de celălalt, dar pot fi separate cu mare dificultate Acest ambreiaj este eliminat dacă aerul intră în spațiul pleural (de exemplu, când plămânul sau peretele toracic este rănit) Apare pneumotoraxul, în care plămânul cade la un volum minim, iar toracele se extinde, luând o poziție de repaus (Diferența de presiune transmurală este acum zero; săgeată punctată perpendiculară în rps , ) Curba de întindere de repaus a aparatului respirator general în poziția de repaus a respirației devine mai plată atât în partea de sus, cât și în partea de jos Are o formă de S (vezi Fig , curba violet) Deoarece în timpul respirației normale, poziția de repaus a respirației este atinsă la sfârșitul expirației, adică dacă volumul pulmonar este egal cu capacitatea reziduală funcțională (FRC) Aceasta înseamnă că aparatul respirator cu capacitate reziduală funcțională este cel mai întins Sub FRC, forța de întoarcere a contracției toracice crește, peste FRC și poziția de echilibru a pieptului odată cu creșterea întinderii, atât plămânii, cât și pieptul sunt întinși, prin urmare complianța este redusă Conformitatea aparatului de respirație Conformitatea plămânului, CL, toracelui, Cn (din torace - torace), și aparatului respirator, CL + n, pot fi definite ca caracteristici CAPITOLUL Sondă esofagiană Ррі Cutia toracică În exterior: presiune barometrică Pe Plămân: presiune alveolară Rd Plămân Ррі Ra odihnă Forțele de retragere Poziția de echilibru a aparatului respirator RA - O Comprimarea plămânului cu pneumotorax Poziția de echilibru: volum pulmonar minim Expansiunea toracică în pneumotorax piept + + lumină Cutia toracică Plămân Diferența de presiune transmurală, kPa Orez Curbele de modificare pasivă a presiunii din volumul plămânului, toracelui și aparatului respirator (curbe "presiunea-volum") Subiectul inhalează un anumit volum, închide robinetul de pe spirometru și apoi relaxează mușchii respiratori Deoarece își lasă glota deschisă, presiunea alveolară (Pp) poate fi măsurată pe tubul de legătură cu un spirometru Presiunea pleurală (PP/) este calculată folosind o sondă esofagiană Din valorile ambelor presiuni se calculează diferențele de presiune transmurală ale plămânului (Pd - Pp)), toracelui (Pp/) și ale aparatului respirator comun (Pd) Măsurarea poate fi repetată după inhalarea și expirarea diferitelor volume Spirometrul servește doar la determinarea acestor volume inspirate și expirate Dacă valorile volumului pulmonar (ordonate) sunt reprezentate în raport cu valorile diferenței de presiune transmurală corespunzătoare (abscisă), atunci se obțin trei curbe de întindere de repaus pentru piept (curbă maro deschis), plămân (curbă galbenă) și ambele (aparatul respirator; curba violet) Poziția de echilibru a plămânului este în cazul în care diferența de presiune transmurală (Pd - PpI) este egală cu zero În consecință, poziția de echilibru a pieptului va fi la РрІ = Imaginile grafice puse în funcțiune arată schematic magnitudinea și direcția forțelor de retragere ale plămânilor (săgeată roșie) și pieptului (săgeata neagră) Piept: presiune pleurală Pp/ Diferența de presiune transmurală T diferența de presiune transtoracică РрІ-Рв Ra Rri Atingeți Poziția de echilibru a pieptului Рр odihnă CU B, B' [ ÎN Presiune de curgere, aer^ ru ÎN' - , A Presiune pleurală - , Rezistența căilor respiratorii Rl= Presiunea de curgere aer Rata de ventilație volumetrică V - , + presiune alveolară B' > ! Inspiră- Expiră- Orez , Viteza de ventilație volumetrică, presiunea alveolară și presiunea pleurală Cu o respirație foarte lentă (volum curent VT = , l), viteza de ventilație volumetrică (V) și presiunea alveolară (Pd) sunt aproape de zero (curbe albastre, ABC) În același timp, volumul pulmonar (V) și presiunea pleurală (negativă) (Ppi) pe curba de întindere în repaus sunt ușor legate între ele (vezi Fig ) În respirație normală (VT constantă, curbe portocalii AB'C), viteza de ventilație volumetrică este măsurabilă și presiunea alveolară (care nu este măsurată direct), care este inspirator negativ, expirator pozitiv (curbă roșie) Presiunea pleurală devine inspiratorie mai negativă (AB'C) și expiratorie mai puțin negativă decât în cazul respirației lente Diferența ambelor curbe de presiune pleurală la fiecare punct de timp este aceeași cu presiunea alveolară, adică poate fi găsită din punctele curbelor de presiune pleurală (pasaj ideal al curbei schematice) intensitatea sa nesemnificativă (curba LVS albastră) Diferența de presiune pleurală dintre curbele albastru și portocaliu este doar diferența de presiune "de conducere" dorită, adică presiunea alveolară RA Dacă această diferență este împărțită la V, atunci se obține rezistența dorită a căilor respiratorii (RL) Presiunea alveolară se măsoară și cu ajutorul unui pletismograf folosind metoda pletismografiei generale Din raportul presiune-debit înregistrat, se poate estima rezistența căilor respiratorii În timpul respirației liniștite, presiunea fluxului de aer de-a lungul tractului respirator atinge doar , kPa cu toate acestea, cu respirația rapidă, această valoare poate crește foarte mult Apoi, atunci când inhalați, ar trebui să creeze rezultând o presiune pleurală negativă în mod corespunzător mai puternică, iar la expirație poate deveni chiar pozitivă, ducând adesea la compresia căilor respiratorii (vezi Fig ) Acest lucru se observă la pacienții cu rezistență crescută a căilor respiratorii (permeabilitate afectată a căilor respiratorii) deja cu respirație calmă Localizarea rezistenței căilor respiratorii Deoarece căile respiratorii devin progresiv mai înguste pe măsură ce arborele bronșic se ramifică spre periferie, s-ar putea presupune că ramurile cele mai înguste sunt cele care oferă cea mai mare rezistență la respirație Numărul de bronhii de la fiecare nivel, crescând mult spre periferie, duce însă la o creștere tot mai mare a diametrului total, astfel încât rezistența căilor respiratorii, în ciuda rezistenței mult în creștere la nivelul bronhiilor individuale, este localizată esențial în căile respiratorii superioare: în gură, nas și faringe, precum și în trah(r) , bronhiile lobare și segmentare aproximativ până la a șasea generație de ramificare (Fig ) Căile respiratorii periferice cu diametrul mai mic de mm reprezintă mai puțin de % din rezistența la respirație Aceste departamente au cea mai mare conformitate (extensibilitate, CL) Din punct de vedere clinic, acest lucru este extrem de important deoarece boala pulmonară începe adesea la periferie Măsurarea rezistenței căilor respiratorii nu este un instrument bun de diagnostic în acest caz pentru recunoașterea stadiilor incipiente ale bolilor Trebuie aplicate studii speciale de diagnosticare Factorii care determină rezistența căilor respiratorii Tracțiunea elastică a plămânilor (retracția elastică a plămânilor) afectează și bronhiile (și vasele) aflate în țesutul pulmonar și determină lumenul acestora (Fig ) Deoarece de fapt, bronhiile mari și mijlocii-mari determină rezistența căilor respiratorii (RL) (vezi Fig ), valoarea acesteia scade puternic odată cu creșterea volumului pulmonar (Fig ) În poziția de repaus a respirației, Rl atinge aproximativ , kPa ■ l ■ s (vezi Tabelul ) Cu un volum foarte mic al plămânilor, căile respiratorii mici care se îndreaptă mai rău se pot dizolva complet (colapsul bronhiilor mici, vezi mai jos), ceea ce determină o creștere puternică a R ; Pacienții cu o valoare R ridicată respiră adesea chiar și cu un volum pulmonar crescut, deoarece acest lucru ajută la scăderea acestuia Astfel, dependența de volumul pulmonar este cauza fluctuațiilor respiratorii pasive RL Alaturi de aceasta, exista si un control activ al rezistentei cailor respiratorii, care asigura adaptabilitatea organismului la diverse nevoi Mușchii netezi ai bronhiilor se află sub influența vegetativului CAPITOLUL Orez , Rezistența la fluxul de aer în tractul respirator, (a) Rezistența la fluxul de aer în toate bronhiile (paralele) ale unei anumite generații de N ramificat scade spre periferie Aproximativ % din rezistența totală la fluxul de aer este asigurată de căile respiratorii cu diametrul peste mm (b) (generațiile de ramificare sunt prezentate în Fig ) sistem nervos activ Sistemul nervos parasimpatic (prin acetilcolină) provoacă bronhospasm Sistemul nervos simpatic (prin norepinefrină) și adrenalina circulantă (prin (receptorii ^-adrenergici) le determină să se extindă Așa sunt reglate bronhiile pentru a lucra în continuare De asemenea, o scădere a presiunii parțiale a CO în căile respiratorii Orez , Retracția țesutului pulmonar Țesutul alveolar elastic întinde bronhiile și vasele intrapulmonare, care sunt modelate folosind arcuri Această întindere crește odată cu volumul pulmonar (forța de retragere crește) Aceasta duce la îngustarea (constricția) bronhiilor, care, împreună cu vasoconstricția hipoxică a vaselor pulmonare, reduce tulburările , EXPIRARE FORȚATĂ Expirația forțată, sau expirația, efectuată cu tensiune maximă, vă permite să faceți concluzii importante de diagnostic despre starea funcțională a aparatului respirator La sfârşitul expiraţiei, intensitatea fluxului respirator este limitată din cauza comprimării căilor respiratorii mici Orez , Creșterea volumului pulmonar scade rezistența căilor respiratorii Odată cu creșterea volumului pulmonar datorită creșterii întinderii elastice, rezistența căilor respiratorii (Rl) scade secţiunea X Fiziologia respiraţiei Mecanism de expirație forțată Testul unic de expirație forțată, numit și testul de împingere respiratorie sau testul Tiffno, este o metodă foarte importantă pentru evaluarea funcției pulmonare și, în același timp, este simplu și ușor de realizat Subiectul este conectat la un spirometru (vezi rps ), în care, din poziția inspiratorie maximă, cu efort maxim, expiră cât poate de adânc (Fig ) Pe baza curbei de volum înregistrată de-a lungul timpului, se pot calcula direct două cantități importante de diagnostic: capacitatea vitală forțată FVC precum și volumul expirator forțat într-o secundă, sau FEV cu capacitate de o secundă\, i e volum maxim expirat într-o secundă Valorile FVC (capacitate vitală forțată) și VC (capacitate vitală cu expirație lentă) sunt aceleași (a se vedea tabelul ) Faptul că FVC este adesea ceva mai mică decât VC se datorează obstrucției tractului respirator în timpul expirației forțate (compresie dinamică a căilor respiratorii, vezi mai jos) Valoarea FEV{ depinde, la fel ca și VC (și FVC), de vârstă, greutate corporală, sex, condiție fizică (fitness corporală) Rapoartele FE\\/TLC și FEVt/FVC sunt complet independente de acești factori (vezi Tabelul ) Ca valoare de referință se pot folosi date obținute în condițiile în care subiectul cu plămâni sănătoși expiră într-o secundă aproximativ % din capacitatea vitală a plămânilor (care, la rândul său, atinge % din capacitatea pulmonară totală) În plus, pe baza pantei tangențiale a curbei spirogramei expiratorii forțate, este posibil să se calculeze intensitatea expiratoare a fluxului respirator (mărimea fluxului respirator în timpul expirației) Valoarea sa în intervalul mediu al spirogramei expiratorii forțate (între și % din volumul expirat, vezi Fig ) are valoare diagnostică în clinică și se numește debit expirator mediu (FEF %) În Rusia, denumirea "MOS Curbe ale volumului pulmonar versus debitul respirator (curba flux-volum) Valorile debitului expirator ( ) și ale volumului (V) măsurate pe baza spirogramei expiratorii forțate se pot suprapune În acest caz se obțin curbe ale dependenței volumului pulmonar de intensitatea expiratoare a fluxului respirator (Fig , curba verde ) Orez Expirație forțată (testul Tiffeno) După o respirație liniștită, subiectul expiră cât de profund poate (până la volumul rezidual al VD), apoi inspiră cât de profund poate (până la capacitatea pulmonară totală, TLC) După aceea, expiră cât poate de repede și cât poate de adânc, iar această expirație forțată este înregistrată (secțiunea violetă a curbei) Aceasta este urmată de o perioadă de respirație calmă Din această expirogramă, luată cu tensiune maximă de la TLC la RV, se poate calcula capacitatea de o secundă (FEV^ și capacitatea vitală forțată (/-VC) Abruptul din mijlocul curbei indică intensitatea expiratoare a ratei ventilației volumetrice (accident vascular cerebral mediu expirator, FEF %) Orez Curbele flux-volum pulmonar Cu expirarea forțată (bazată pe % capacitatea pulmonară totală TLC) până la volumul RV rezidual (curba verde ), este atinsă forța maximă a fluxului inspirator expirator (VEmax) Partea dreaptă a curbei este independentă de tensiunea respiratorie, adică iar în alte forme expiratorii (curba albastră și ) are aceeași formă ca curba de stres maxim expirator CAPITOLUL Deja după începerea expirației (pe baza inspirației maxime egale cu TLC), VE atinge maximul (intensitatea expiratoare maximă a fluxului respirator, VP, n; x, vezi tab ) Apoi această valoare, împreună cu volumul, scade liniar la o valoare apropiată de volumul rezidual Dacă comparăm curba dependenței volumului pulmonar de intensitatea expirativă a fluxului respirator cu alte forme expiratorii, de exemplu, cu mai puțin stres sau cu expirație mai lentă și apoi forțată (vezi Fig , curbele și ), complet se obţin curbe diferite Cu toate acestea, ultima parte a tensiunii respirației este complet independentă Acest lucru se datorează faptului că presiunea pleurală, care devine pozitivă cu expirația forțată, comprimă căile respiratorii mici, astfel încât o creștere a tensiunii expiratorii să nu mărească debitul expirator Cu căile respiratorii sănătoase clear, această compresie dinamică a căilor respiratorii (rps , ) apare numai la expirația forțată În condiţii normale, cordoanele respiratorii, datorită retractării plămânilor (vezi Fig ), sunt în stare deschisă Manifestarea retractiei este presiunea pleurală negativă (Ррі) Cu un efort expirator puternic, Ррі devine pozitivă și mai mare decât în căile respiratorii mici, care apoi, sub acțiunea Рр/ pozitivă sunt comprimate Acest lucru este evident mai ales cu retracția redusă a țesutului pulmonar (Q crescut) și rezistența crescută a căilor respiratorii, atunci când diferența de presiune "de conducere" crește Dar compresia dinamică a căilor aeriene are loc numai în timpul expiraţiei, când Pp! devine mai negativă și menține căile respiratorii deschise La tuse, compresia căilor respiratorii este utilizată în mod rațional, deoarece bronhiile îngustate formează, relativ vorbind, o duză în care se creează o "viteză mare a vântului", îndepărtând mecanic chelele extraterestre Valoarea respirației limită este ventilația voluntară maximă posibilă În acest caz, subiectul respiră cu o frecvență respiratorie, de exemplu, min- , cât de profund poate Deoarece, în acest caz, scade RCO arterial (hiperventilație), ceea ce este dăunător pentru organism, durata studiului nu trebuie să fie mai mare de s, dar ventilația este recalculată la min Adolescenții cu plămâni sănătoși primesc valori aproximativ egale cu l • min- (vezi tabelul ) Cu o frecvență respiratorie crescută ( - min- ), pot fi atinse valori mai mari ( l • min- ) Ca și în cazul tulburărilor pulmonare funcționale restrictive, precum și în cazul tulburărilor funcționale obstructive, amploarea respirației limită este redusă Respirație de pace Alveolă Căile respiratorii intratoracice Expirație forțată Venă Căile respiratorii intratoracice Orez Compresia dinamică a căilor respiratorii, (a) Diagrama unui plămân cu căi respiratorii intratoracice în timpul reținerii respirației Presiunea în alveole (PA) și în căile respiratorii (Pdn) este zero (egale cu presiunea atmosferică) Pe baza mișcării elastice a plămânului, presiunea pleurală PpI este pe valoarea lui Re! mai mic decât RA Această diferență de presiune transmurală (Re/ = PA Ppi) menține căile respiratorii deschise retractia elastica nu asigura colapsul alveolelor Rezistența la fluxul de aer de-a lungul căilor respiratorii are ca rezultat o scădere a presiunii ("presiunea fluxului") La un moment dat de-a lungul căilor respiratorii, valoarea presiunii căilor respiratorii poate atinge valoarea presiunii pleurale (Pai, = Pp/; punct de presiune egală, EPP) Mai mult, în dreapta EPP, PP/ devine mai mare decât presiunea căilor respiratorii, iar căile respiratorii sunt comprimate (compresie dinamică a căilor respiratorii) O creștere a tensiunii expiratorii acum nu duce la o creștere a forței expirației EPP se realizează mai devreme cu cât țesutul pulmonar este mai puțin retractat (Re/descrește) și cu atât rezistența căilor respiratorii este mai mare (căderea presiunii în căile respiratorii crește) SECȚIUNEA X Fiziologia respirației , MUNCĂ DE RESPIRAȚIE Munca făcută de mușchii respiratori este greu de măsurat Dar evaluarea ei arată că în timpul respirației liniștite în condiții fiziologice normale, munca mușchilor respiratori este mică, iar necesarul lor de energie este de doar aproximativ % din necesarul total de energie în repaus În condiții patologice, această valoare poate, desigur, să crească semnificativ Mușchii respiratori produc muncă fizică împotriva unei game de forțe dintre care cele mai importante sunt: forțe elastice care trebuie să învingă rezistența elastică a plămânului și a toracelui; forțe vâscoase (inelastice), care, atunci când aerul respirator se deplasează prin arborele bronșic, apar în ambele direcții (rezistență vâscoasă) Munca inspiratorie constă în munca de depășire a rezistenței elastice în timpul întinderii plămânilor și a toracelui și rezistența vâscoasă (egal cu munca de depășire a frecării, inclusiv: ) rezistența aerodinamică a căilor respiratorii; ) rezistența țesutului vâscos; ) rezistență inerțială) Ar trebui să conducă la mișcarea inspiratorie a aerului Munca inspiratorie efectuată împotriva forțelor elastice (ca și în cazul unui arc metalic) este "acumulată" și este din nou folosită pentru a produce un lucru expirator Energia potențială acumulată în timpul lucrului inspirator al mușchilor respiratori este suficientă pentru a asigura depășirea forțelor vâscoase în timpul expirației Rezultă că în timpul expirației nu este necesar ca mușchii să lucreze în timpul respirației liniștite, ceea ce înseamnă că expirarea este pasivă în timpul respirației liniștite Cu respirația rapidă, procesul este diferit În acest caz, munca necesară pentru deplasarea aerului respirator poate fi atât de mare încât munca expiratorie nu este asigurată de energia potențială a plămânilor întinși În acest caz, mușchii expiratori ar trebui să fie incluși ca suport O situație similară apare și în cazul bolilor respiratorii obstructive Cererea de energie a muschilor respiratori poate fi determinata prin cresterea ventilatiei fara a activa alti muschi scheletici, masurand in acelasi timp cresterea consumului de O Acest lucru se poate face în condiții de respirație voluntară, respirație cu niveluri ridicate de CO în aer sau prin crearea unui spațiu mort artificial (un tub prin care pacienții inspiră sau expiră) În condiții normale, munca efectuată în timpul respirației și nevoia de O reprezintă doar o mică parte din cheltuiala energetică a unui organism în repaus Astfel, în timpul respirației liniștite prin nas, munca efectuată mecanic a mușchilor respiratori, Um(resp), este de numai aproximativ , W În consecință, consumul de O V ,(resp), necesar pentru munca de respirație, cu respirația liniștită este neglijabilă Se estimează la aproximativ - ml • min- , ceea ce corespunde necesarului de energie Wi°(resp) de , , W Astfel, în timpul respirației liniștite în anumite condiții de odihnă, consumul de O pentru munca mușchilor respiratori este extrem de mic și se ridică la aproximativ % din consumul total de oxigen al organismului (vezi Tabelul ) În timpul efortului, atât munca efectuată de muşchii respiratori, cât şi necesarul necesar de O de către muşchii respiratori cresc semnificativ în raport cu creşterea ventilaţiei, adică devin disproporționat Cu toate acestea, în condiții de hipoxie, de exemplu, la mare altitudine, munca mușchilor respiratori, aparent, nu este un factor care limitează respirația Desigur, în condiții patologice, această muncă poate deveni doar mare, ceea ce va limita volumul minut al respirației, ceea ce va duce la acumularea de CO În patologie, astfel de fenomene pot apărea, de exemplu, cu încălcarea expansiunii plămânilor (fibroză pulmonară, aderențe pleurale, emfizem pulmonar) și apariția aderențelor în zona pieptului , RESTRICTIV ȘI FUNCȚIA OBSTRUCTIVA PULMONARĂ În funcție de modificările mecanicii respirației (volumele pulmonare, expirograma forțată), se pot distinge două mari grupe fiziopatologice de tulburări mecanice ale funcțiilor respiratorii, deși mai des se observă forme mixte Insuficiență restrictivă a funcției pulmonare Cu această formă, extinderea aparatului respirator este limitată, ceea ce înseamnă că capacitățile pulmonare vitale și totale sunt reduse Cauza poate consta în alterarea sau deteriorarea parenchimului pulmonar (de exemplu, pierderea țesutului pulmonar, fibroză pulmonară), pleurei (de exemplu, aderențe pleurale) sau mobilitatea toracică (de exemplu, scolioză) Conformitatea aparatului respirator este scăzută Tulburări obstructive ale funcției pulmonare În această formă, rezistența căilor respiratorii este crescută Acest lucru se poate datora prezenței corpurilor străine sau a secrețiilor în ei (de exemplu, bronșita cronică) și se poate datora unei scăderi a mobilității țesuturilor (de exemplu, emfizem, vezi Fig ) sau îngustării presiunii din exterior (de exemplu, , edem, tumori) În astm, pe fondul debutului insuficienței respiratorii, împreună cu îngroșarea pereților din cauza glandelor mucoase hipertrofiate și a secreției mucoase excesive, tonusul mușchilor bronșici este, de asemenea, crescut Pe spirograma de expirație forțată, valorile FEV ^ / FVC, precum și FEF S %, sunt scăzute (vezi Fig ) În cazul tulburărilor obstructive de lungă durată, volumul rezidual este crescut, dar capacitatea vitală a plămânilor este redusă CAPITOLUL rezumat Întrebări de revizuire Activitatea muschilor respiratori care asigura respiratia duce la modificari ritmice ale volumului pulmonar Profunzimea respirației este determinată nu numai de puterea contracției musculare, ci și de elasticitatea plămânilor și a pieptului care îi înconjoară Dependența volumului V de diferența de presiune transmurală Є" (D \ / & P m) se numește complianță (C), iar reciproca lui C se numește clastancc Elasticitatea plămânului este determinată de fibrele sale elastice și dispunerea lor geometrică, forțele de aderență la suprafață în alveole și pelicula de compuși tensioactivi care căptușesc alveolele din interior, fixarea fiecărei alveole în țesutul pulmonar înconjurător Tensiunea de suprafață existentă în plămân este redusă de o peliculă dintr-un surfactant numit surfactant care acționează ca un detergent În timpul inhalării, mușchii inspiratori deviază aparatul respirator din poziția de echilibru Expirația, dimpotrivă, urmează pasiv cu ajutorul forțelor elastice de întoarcere Debitul de aer în sistemul respirator este determinat de diferența de presiune de antrenare La inhalare, presiunea alveolară este mai mică, iar la expirare este mai mare decât presiunea atmosferică Raportul dintre aceste diferențe de presiune și intensitatea fluxului respirator se numește rezistență a căilor respiratorii Cu o respirație calmă în condiții fiziologice normale, munca mușchilor respiratori este mică; necesarul lor de energie este doar aproximativ inch din necesarul total de energie în repaus Ce este o curbă presiune-volum (curba presiune-volum) sau o curbă de întindere? Desenează-l și descrie-l Care este diferența de presiune transmurală în aparatul de respirație? Oferiți o descriere a conformității aparatului respirator Enumerați cauzele elasticității pulmonare și descrieți-le Ce este un surfactant și care este rolul acestuia? Ce cauzează tulburările de formare a surfactantului? Enumerați cei mai importanți mușchi respiratori implicați în respirația liniștită Descrieți mecanismul inspirației Descrieți mecanismul expirației Ce este manevra Valsalva și la ce se folosește? Ce este testul Mudler și la ce se folosește? Ce determină diferența de presiune "de conducere" în tractul respirator? Ce este rezistența căilor respiratorii? Cum sunt legate presiunea alveolară și pleurală? Unde este localizată rezistența căilor respiratorii și ce o influențează? Ce este expirația forțată? Ce se înțelege prin munca de respirație? Numiți funcțiile pulmonare iritative și obstructive și afectate t CAPITOL ALIMENTAȚIA PLAMÂNĂ (PERFUZIA PLAMÂNĂ) Tensiunea arterială scăzută în circulația pulmonară și presiunea pleurală determină dimensiunea lumenului vaselor pulmonare Rezistența vasculară pulmonară depinde în principal de factori pasivi Hipoxia alveolară duce la nivel regional la vasoconstricție Datorită tensiunii arteriale scăzute într-un piept erect, porțiunile apicale (superioare) ale plămânului sunt mai puțin aprovizionate cu sânge decât porțiunile bazale (inferioare) ale plămânului FACTORI CARE DETERMINEAZĂ VALOAREA LUMINALĂ A NAVELOR Presiunile intravasculare (sânge) și perivasculare (țesuturi) determină dimensiunea lumenului vasului Spre deosebire de sistemul unui cerc mare Orez Presiunea intravasculară în cercurile mici și mari ale circulației sanguine, kPa În timp ce principala cădere de presiune în circulația sistemică are loc în arteriole, care se află în fața capilarelor, distribuția presiunii în circulația pulmonară este mai uniformă Atât în aortă cât și în artera pulmonară se disting presiunile sistolice, diastolice și medii, toate valorile lor sunt cunoscute ha de circulaţie sanguină, tensiunea arterială intravasculară în vasele circulaţiei pulmonare este foarte scăzută (Fig ) Din punctul de vedere al datelor moderne, scăderea presiunii de-a lungul căii fluxului sanguin pulmonar este mai uniformă decât în circulația sistemică, deoarece nu există vase cu rezistență pronunțată asemănătoare rezistenţei arteriolelor circulaţiei sistemice Datorită tensiunii arteriale intravasculare scăzute, fluxul sanguin depinde de efectele hidraulice și de presiunea perivasculară, adică presiune asupra vaselor din țesuturile înconjurătoare Trei zone vasculare pot fi distinse de-a lungul căii fluxului sanguin în ceea ce privește presiunea perivasculară: prima zonă - vasele extrapulmonare mari se află împreună cu inima și venele mari ale corpului în mediastin (mediastimim), unde sunt influențate de presiunea pleurală (P,, i) Deoarece această presiune este în mare parte negativă (vezi Fig ) și acționează asupra vaselor din exterior, întinzându-le, ajută la menținerea vaselor deschise În timpul inspirației, presiunea pleurală devine și mai negativă și, în consecință, lumenul vaselor crește și fluxul sanguin în ele crește; a doua zonă - vasele arteriale și venoase care însoțesc bronhiile, precum și bronhiile în sine, sunt înconjurate de țesut pulmonar cu forțe elastice active (vezi Fig ) Presiunea perivasculară asupra acestor vase se datorează presiunii pleurale pe măsură ce trec prin spațiul pleural; a treia zonă, capilarele alveolare sunt sub acțiunea presiunii alveolare, dacă se neglijează influența suplimentară a forțelor de tensiune superficială a lichidului din alveole REZISTENTA LA CURGE DE SANG PE LATERALA VASOLOR PULMONARE Plămânii sunt organul cel mai alimentator de sânge din organism, deoarece toate debitul cardiac (sau volumul cardio-temporal, care în Rusia se numește în mod obișnuit volum minut) curge prin ei O diferență scăzută de presiune "de antrenare" (între ventriculul drept și presiunea atrială stângă; vezi Tabelul ) indică faptul că rezistența vasculară pulmonară (PVR) este mult mai mică decât TPR totală a circulației sistemice Prin analogie cu ecuația , PVR este calculată ca raportul dintre diferența de presiune "de conducere" și aportul de sânge în repaus, valoarea sa este de , kPa l ■ s Acesta este de aproximativ ori mai mic decât TPR (Tabelul ) CAPITOLUL G a b l n i, a , Parametri care caracterizează cercurile mici și mari ale circulației sanguine De la mijlocul valorii (vezi și Fig ) Parametru Cercul mic de circulație a sângelui Simbol Valoare Cercul mare de circulație a sângelui Simbol Valoare Presiune medie, kPa a pulraonalis p ra , Aorta; p*aoita v pulmonalis (atriul stâng) RIA , atriul drept (presiune venoasă centrală) ZVD , Presiunea fluxului sanguin, kPa - Рра-Ррѵ , Paorta - ZVD , Viteza volumetrică a fluxului sanguin, l ■ min- Volumul minute al inimii HZV , Volumul minutei al inimii HZV , Rezistență la fluxul sanguin kPa l s Rezistență vasculară pulmonară PVR , Rezistență periferică totală (totală) TPR În timpul muncii fizice, în funcție de starea de fitness a corpului, debitul cardiac crește, astfel încât aportul de sânge la plămâni crește și ea de trei până la șase ori față de valoarea de repaus Dar presiunea în artera pulmonară crește mult mai puțin; cel mult, de două ori Deoarece diferența de presiune "de conducere" crește mai puțin decât aportul de sânge, PVR-ul ar trebui redus Ce factori determină PVR? Modificări pasive ale rezistenței la fluxul sanguin în vasele plămânilor Rezistenta scazuta exercitata de vasele circulatiei pulmonare fata de fluxul sanguin se datoreaza a doua mecanisme specifice Într-un caz odată cu creșterea presiunii intravasculare, crește și lumenul vaselor prin care a trecut sângele înainte Ca urmare, rezistența generală la fluxul sanguin este redusă (mecanismul de "expansiune") Al doilea mecanism este următorul Unele vase pulmonare sunt în mod normal închise Odată cu creșterea presiunii, astfel de vase se deschid, sângele începe să curgă prin ele, ceea ce reduce rezistența totală a vaselor la curgerea acestuia (mecanismul de "implicare") În ambele cazuri, are loc modificarea diametrului vaselor într-un mod exclusiv pasiv Excepție este vasoconstricția cauzată de hipoxie în circulația pulmonară Spre deosebire de circulația sistemică, unde lumenul vaselor este subiectul unei reglementări active importante, este o scădere a lumenului vaselor circulației pulmonare Orez Dependenţa rezistenţei vasculare pulmonare de volumul pulmonar În timp ce vasele extra-alveolare se extind odată cu creșterea volumului pulmonar, capilarele aflate în peretele alveolar se contractă Curba albastră care reflectă rezistența totală are un minim în zona volumului respirator liniștit, valorile sale cresc atât cu scăderea, cât și cu creșterea volumelor secțiunea x Fiziologia respirației reglementate de mecanisme locale de importanță subordonată (vezi mai jos) O creștere a tensiunii arteriale intravasculare atât în arterele pulmonare, cât și în venele pulmonare dilată aceste vase pulmonare și conducând astfel la o scădere a PVR În plus, volumul plămânilor afectează rezistența vaselor de sânge la fluxul de sânge în circulația pulmonară Odată cu creșterea volumului crește și lumenul vaselor extra-alveolare (vezi Fig ), rezistența acestora scade exact în același mod ca la bronhiile mici (vezi Fig ) Dar, în același timp, capilarele din septurile alveolare (partiții) sunt comprimate din cauza întinderii pereților alveolelor, ceea ce le crește rezistența Astfel, se creează o rezistență vascular-pulmonară minimă în zona de ventilație normală (Fig ) Modificări active ale rezistenței la fluxul sanguin în vasele plămânilor Influențele simpatice și parasimpatice asupra rezistenței exercitate de vasele plămânilor la fluxul de sânge, în contrast cu influența lor asupra musculaturii bronhiilor, nu sunt bine stabilite Dimpotrivă, este bine cunoscut faptul că o scădere a presiunii parțiale de - în alveole duce la formarea vaselor de sânge Aceasta se numește vasoconstricție pulmonară hipoxică (HPV) Făptuitorii de aici sunt arterele mici ale circulației pulmonare cu diametre cuprinse între și µm Conform datelor mai recente, hipoxia afectează direct celulele musculare netede din pereții acestor vase Mecanismul vasoconstricției în timpul hipoxiei este asociat cu răspunsul celulelor musculare netede și este similar cu răspunsul celulelor de tip I din corpii carotidieni (glomera carotica) (vezi Fig ) Ca și în acest caz, hipoxia duce la inhibarea canalelor K în membrana celulară, în urma căreia membrana celulară se depolarizează Acest lucru crește conductivitatea canalelor de Ca + dependente de tensiune; Ca pops intră în celulă din spațiul extracelular Concentrația lor intracelulară crescută duce la contracția celulelor musculare netede Probabil, canalul K+ în sine este sensibil la hipoxie HPV (vasoconstricție pulmonară indusă de hipoxie) este o caracteristică a vaselor de circulație pulmonară În vasele arteriale ale circulației sistemice, hipoxia duce la vasodilatarea canalelor K dependente de ATP și, astfel, datorită eliberării ionilor K+ din celulă, provoacă hiperpolarizarea membranei acesteia HPV este de o importanță deosebită pentru circulația fetală, deoarece joacă un rol important în crearea unei rezistențe ridicate la fluxul sanguin în vasele pulmonare Dar pentru o perioadă ulterioară de dezvoltare a organismului, HPV este necesar, deoarece împiedică alimentarea completă cu sânge în zonele slab ventilate ale alveolelor Astfel, HPV servește la adaptarea aportului regional de sânge la ventilația regională în plămâni Rezistența la fluxul sanguin în plămâni depinde de o serie de compuși, care includ, de exemplu, histamina, serotonina, angiotensina II, prostaglandina și monoxidul nitric Toți acești compuși au un efect modulator în organismele sănătoase, dacă este necesar, dar participarea lor la HPV nu este cauza principală a vasoconstricției pulmonare în timpul hipoxiei NO prezintă un interes deosebit din punctul de vedere al medicinei practice, deoarece poate fi prescris terapeutic ca un potențial vasodilatator NO format în endoteliu duce la o creștere a cGMP în mușchii netezi vecini ai vaselor pulmonare, care astfel se extind NO inhalat dilată și vasele pulmonare, mai ales dacă acestea au fost comprimate anterior, de exemplu din cauza hipoxiei (vezi mai sus) În aerul ambiant, oxidul de azot este într-o cantitate foarte mică (sub - ) - La valori peste IO- ( prip), NO are un efect toxic Recent, oxidul nitric a fost prescris cu efect terapeutic foarte bun în insuficiența pulmonară acută (ARDS) Sub influența NO, o PVR puternic crescută a scăzut și schimbul de gaz s-a îmbunătățit DIFERENȚELE REGIONALE ÎN DEBITUL SANGEL PULMONAR Gravitatea funcționează așa că tensiunea arterială în părţile superioare ale plămânilor este mai mică decât în partea inferioară (Fig ) La o persoană aflată în poziție verticală, cu pieptul îndreptat, fluxul sanguin pulmonar scade aproape liniar de jos în sus, atingând valori foarte scăzute în zona vârfurilor plămânilor, în care tensiunea arterială capilară este mai mică decât presiunea alveolară (Pț), în mod normal apropiată de cea atmosferică Prin urmare, în această așa-numită zonă I, presiunea alveolară comprimă capilarele (cu alte cuvinte, în aceste condiții, capilarele se prăbușesc), astfel încât fluxul sanguin prin ele este imposibil În condiții normale, această scădere nu este observată, deoarece presiunea din arterele pulmonare este suficientă pentru ca sângele să se ridice în vârful plămânilor Cu toate acestea, poate apărea cu scăderea tensiunii arteriale În schimb, în zona inferioară III, unde presiunea în artera pulmonară, sau pulmonar-arterială (/',, "), și presiunea în venele pulmonare, sau venoasă pulmonară (/•) " ), este mai mare decât alveolarul (Pl), capilarele sunt în permanență deschise fluxului sanguin În acest caz, cantitatea de flux sanguin este determinată, ca și în vasele obișnuite, diferența dintre presiunea arterială și cea venoasă Între timp în partea mijlocie a plămânilor (zona II), Pl este mai mic decât Ppn, dar mai mare decât P, ceea ce duce la prăbușirea capilarelor în locurile în care tensiunea arterială a acestora nu este afectată de presiunea alveolară În acest caz, cantitatea de flux sanguin este determinată de diferența dintre presiunea arterială și cea alveolară, și nu, ca de obicei, între presiunea arterială și cea venoasă Deci, odată cu poziția verticală a corpului în plămâni, există un puternic gradient vertical al sângelui CAPITOLUL Orez Distribuția aportului de sânge, în funcție de forța gravitațională în poziția verticală a plămânului Presiunea de perfuzie nu atinge vârful (zona I) În zona II, compresia capilară are loc după cum urmează acea perfuzie depinde de diferenta (Ppa - RA), dar nu de Ppv Zona III este dominată de relații normale de perfuzie Tensiunea arterială relativ ridicată dilată capilarele presiune (vezi fig ) În poziția orizontală a corpului, zonele situate dedesubt sunt aprovizionate cu sânge mai mult decât cele situate deasupra, însă diferențele sunt mai puțin pronunțate datorită unei ușoare diferențe de înălțime O creștere a presiunii în artera pulmonară în timpul muncii fizice duce la o scădere a zonei I și, prin urmare, la eliminarea unei diferențe de alimentare cu sânge Aceste diferențe regionale în aprovizionarea cu sânge afectează eficiența schimbului de gaze pulmonare Pe lângă factorii pasivi, rezistența vasculară este determinată de factorii activi O scădere a presiunii parțiale a O în alveole duce la vasoconstricția vaselor de sânge - vasoconstricție pulmonară hipoxică Gravitația acționează astfel încât tensiunea arterială în părțile superioare ale plămânilor să fie mai mică decât în cele inferioare La o persoană verticală cu pieptul îndreptat, fluxul sanguin pulmonar scade aproape liniar de jos în sus, atingând valori foarte scăzute în regiunea vârfurilor plămânilor, în care tensiunea arterială capilară este mai mică decât cea alveolară rezumat Întrebări de revizuire Spre deosebire de sistemul circulației sistemice, tensiunea arterială în vasele circulației pulmonare este foarte scăzută Rezistenta vasculara pulmonara este determinata de doi factori pasivi În primul caz, odată cu creșterea presiunii intravasculare, crește și lumenul vaselor prin care a trecut sângele înainte În al doilea caz, cu creșterea presiunii, se deschid vasele care sunt în mod normal închise Ce și cum determină dimensiunea lumenului vaselor de sânge din plămân? Numiți trei zone vasculare Care este rezistența la fluxul sanguin din vasele pulmonare? Descrieți mecanismele modificărilor pasive și active ale rezistenței la fluxul sanguin Descrieți diferențele regionale ale fluxului sanguin pulmonar CAPITOL VENTILAȚIE, PERFUZIE ȘI SCHIMB DE GAZ Aportul de O în plămâni și eliberarea de CO pot fi determinate din datele privind ventilația și compoziția aerului expirat În funcție de aportul și concentrația de O în sângele arterial și mixt-venos, este posibil să se calculeze viteza volumetrice a fluxului sanguin CALCULUL VENITURILOR DE O ȘI IEȘIILOR DE CO Analiza aerului expirat vă permite să calculați aportul de O și eliberarea de CO Cu fiecare litru de aer inhalăm aproximativ ml de O (STPD) O parte din oxigen intră în spațiul alveolar și de acolo în sânge, astfel încât aerul expirat în timpul respirației normale în timpul cositului conține aproximativ ml de O pe litru Dacă ventilația crește odată cu aportul constant de O în sânge, atunci și mai mult din acesta este expirat Dacă, dimpotrivă, nevoia organizaţiei C - alveolar scade la jumătate ( -> ), iar POX alveolar crește astfel ( -\u e a) ) că distanța punctului de pe curbă corespunzătoare valorii sale inspiratorii (PJ ) este înjumătățită; cu o creștere a metabolismului (linia punctată verde, Uso dublat), Pcc alveolar> se dublează și dacă ventilația alveolară rămâne neschimbată ( -> ); ip vivo, dimpotrivă, cu o creștere a metabolismului ca urmare a reglării respirației, crește aproximativ egal cu producția de CO , astfel încât Pcc> alveolar practic nu se modifică ( -> ) Formula Bohr pentru spațiul mort Orez arată ce concentrații de gaze pot fi măsurate în momentul expirării în gura subiectului În primul rând se expiră aer proaspăt (concentrație Fh, volum VD), apoi aer alveolar (concentrație F , volum ; - Іf) Amestecul ambelor porțiuni nu modifică cantitatea totală de gaz din aerul expirat (concentrație F£), deci este valabil următorul bilanț de masă: VdF, + (Vt-Vn)F, = VrFE ( , ) Așa cum se aplică fracției de CO din aerul din spațiul mort, ecuația este într-adevăr Dacă - Vg ( , ) Această formulă Bohr pentru volumul anatomic al spațiului mort poate fi reprezentată și în raport cu fracția O și este valabilă pentru presiuni parțiale care sunt proporționale cu fracțiile (vezi ecuația ): Așadar, pentru măsurarea volumului spațiului mort anatomic, este necesar, împreună cu aerul expirator mixt, să se obțină și aer alveolar Se obține aproximativ ca ultima porțiune de aer expirat (vezi Fig , ) La oamenii sănătoși, volumul spațiului mort ( f) ajunge la aproximativ ml Cu o respirație liniștită (Vr = , l) aceasta este o parte din % din volumul curent (Tabelul ) sau ?L din capacitatea reziduală funcțională (FRC, vezi Tabelul ) Din produsul dintre valorile normale ale volumului spațiului mort Vp și frecvența respiratorie fR, se calculează ventilația spațiului mort, care este egală cu , lBTR -min- , adică de asemenea aproximativ % VE ventilaţie pulmonară sau aproximativ L ■ miiG Ventilația alveolară normală corespunde apoi ventilației pulmonare minus ventilația spațiului mort, care este aproximativ egală cu , nBTPS-min- (vezi Tabelul ) Volumul spațiului mort depinde ușor de adâncimea și frecvența respirației, care, pe de o parte, are cauze pur mecanice, iar pe de altă parte, se bazează pe reglarea nervoasă a lumenului bronșic Este mai important, desigur, să ne imaginăm că fiecare creștere a frecvenței respiratorii crește ventilația spațiului mort Cu ventilație pulmonară constantă, aceasta înseamnă că ventilația alveolară (V ) scade în favoarea ventilației spațiului mort (vezi ecuația ), deci RL(I, scade (vezi ecuația ) și VL(() crește (vezi ecuația ) ) Această formă de respirație rapidă, uniformă, dar superficială este adesea observată la pacienții cu insuficiență pulmonară acută sau afecțiuni foarte dureroase SECȚIUNEA X Fiziologia respirației Tabelul Valori normale care caracterizează respirația și schimbul de gaze la tinerii cu plămâni sănătoși în stare de repaus fizic Datele au o dispersie semnificativă Aer respirabil, Rp = kPa Parametrii care caracterizează gazele sanguine, vezi tabel Parametru Simbol Valoare normală Unităţi aport de O Vo , -nSTPD ■ min- = = mmol ■ min- Emisia de CO H?o , • ^ STPD ' MIN ' = = mmol • min " Coeficientul respirator RQ , - Volumul curent ѵt , ■;|BTPS Volumul spațiului mort VD , LvtrB (în repaus ~ % din V ) Frecvența respiratorie Zr min- Frecvența respiratorie volumetrică (măsurată la expirație) VE Lvі-ps-min' Ventilatie alveolara Vl , Lvt-PS-min Ventilație spațiu mort VD LVTR ■ MII Fracție mixtă expiratorie O , - Fracție mixtă-expiratorie CO Nco , Alveolar / o % , kPa = mm Hg Artă Pco alveolar , kPa = mm Hg Artă Volumul cardio-temporal (volum pe minut) Q , l • min- rănire valoroasă la coaste Dimpotrivă, respirația lentă și profundă (irp aceeași VE) duce la o creștere a ventilației alveolare (i erventilație) cu scăderea PC alveolară (și arterială) () , MĂSURAREA PRESIUNILOR PARȚIALE ALE O ȘI CO GAZ ÎN AERUL ALVEOLAR Dacă măsurați Eo și Vco n, precum și ventilația alveolară, atunci din ecuațiile și puteți calcula presiunile parțiale ale O și CO în alveolară nom aer Pentru starea de odihnă fizică, valorile normale sunt urmate de valorile prezentate în tabel , : Ru) = , kPa ( mmHg) şi F \cai = , kPa ( mmHg) Dar, de regulă, datele obținute prin măsurarea ventilației alveolare nu sunt suficient de precise, prin urmare, este de preferat să se măsoare presiunile parțiale ale O și CO în aerul alveolar imediat la sfârșitul unei expirații normale sau profunde , PRESIUNEA PARȚIALĂ IDEAL-ALVEOLARĂ O Acest nume și valoarea presiunii parțiale alveolare ideale a O nu corespund, totuși, cu valoarea adevărată, deoarece, pe de o parte, aburul Orez Fluctuații ale presiunilor parțiale alveolare ale CO și O în timpul ciclului respirator La sfârșitul expirației, aerul alveolar umple spațiul mort (Fig , și ) În timpul inspirației, din cauza inhalării aerului din spațiu mort, PaCO crește, dar apoi scade, pe măsură ce aerul "proaspăt" ajunge în alveole În timpul expirației, PAC crește pe măsură ce CO din sânge intră în spațiul alveolar Modificările PAo sunt o imagine în oglindă a modificărilor PAc -B În timp ce în repaus, amplitudinea oscilațiilor în presiunea parțială a O și CO nu depășește , - , kPa (curbe întrerupte), crește foarte mult în timpul lucrului fizic (intersectând curbe), deoarece aportul de O în sânge și eliberarea de CO în aerul alveolar cresc, ceea ce duce la o modificare a concentrației de gaze în aerul alveolar Vă rugăm să rețineți că intervalul de timp pentru odihnă și muncă este diferit CAPITOLUL Ventilație, perfuzie și schimb de gaze Presiunile sociale ale O și CO din aerul alveolar provoacă cicluri respiratorii (Fig ), iar pe de altă parte, valorile lor nu sunt aceleași în diferite părți ale plămânilor Următoarele arată una dintre modalitățile de a determina presiunea parțială medie a gazului în aerul alveolar Datorită proprietăților bune de difuziune a CO și naturii pure a curbei de legare a CO în sânge, sângele arterial este o măsură bună a P o alveolară medie Pentru O , acesta nu este cazul Cu toate acestea, pentru a stabili mai fiabil valoarea medie pentru P alveolară, presiunea parțială alveolară ideală a O este calculată folosind Do arterial (Dgo ,) Împărțind ecuația la ecuația , ținând cont de ecuația , se obține așa-numita ecuație a aerului alveolar ( , ) Dacă înlocuim Pd^ în el cu D, CO , atunci obținem presiunea alveolară ideală O DaіO - - Cauzele hipoventilației pot fi clasificate în tulburări ale mecanicii respiratorii (de exemplu, cifoscolioză sau exces de greutate; rezistență crescută la respirație; apnee obstructivă în somn), sistemul respirator neuromuscular (tulburări ale măduvei spinării, nervilor respiratori sau mușchilor) sau impulsuri respiratorii ( afectarea chemoreceptorilor periferici sau tulburări în zonele trunchiului cerebral) Hiperventilația poate fi cauzată și de o varietate de motive Pe lângă inflamația tractului respirator, se iau în considerare hipoxemia, hipotensiunea, acidoza, bolile neurologice și intoxicațiile, precum și cauzele mentale Deci, acoperirea precisă a cauzelor este necesară pentru ambele sindroame rezumat Analiza aerului expirat vă permite să calculați aportul de O și eliberarea de CO Relația dintre VF ventilație (măsurată la expirație), aportul de O sau Vo (cantitatea de O intrat pe unitatea de timp) și compoziția gazului expirator este determinată de ecuație Viteza volumetrică a ventilației pulmonare, sau pur și simplu ventilația, care este volumul de gaz inhalat sau expirat pe unitatea de timp, este determinată în mare parte din volumul curent (V ) și frecvența respiratorie (Wr) ca If = VrfK Volumul pe minut al inimii poate fi măsurat conform principiului Fick Raportul dintre eliberarea de CO și aportul de O se numește coeficient respirator Ventilația pulmonară în ansamblu nu asigură reînnoirea aerului alveolar și, prin urmare, schimbul de gaze, deoarece include și ventilarea spațiului mort, care nu participă la schimbul de gaze Această sarcină este realizată prin ventilație alveolară Întrebări de revizuire Cum poate fi măsurat volumul minute al inimii conform principiului Fick? Descrieți ventilația alveolară Care este formula Bohr pentru volumul anatomic al spațiului mort? i Care este presiunea parțială alveolară ideală a O ? Oferiți o descriere a ventilației normale și modificate TRANSPORTUL GAZELOR PRIN SANGE Sângele transportă oxigenul de la plămâni la țesuturi și elimină dioxidul de carbon de acolo Datorită solubilității fizice nesemnificative, O este transportat în principal cu hemoglobina sa de transport (Hb), pe care patru atomi de fier din hem se leagă reversibil de oxigen (Hb + O = HbO ) Această interacțiune este demontată de curba de legare a O O serie de factori precum CO , pH, temperatura și , -bisfosfogliceratul afectează afinitatea Hb pentru O CO este de asemenea transportat legat chimic atât sub formă de HCO , cât și prin formarea unui carbamat cu Hb Curba de legare a CO , spre deosebire de curba de legare a HbO , nu are un maxim sub forma unui platou SOLUȚIA FIZICĂ A GAZELOR CA ETAPA INTERMEDIARĂ Oxigenul și dioxidul de carbon sunt transportate în sânge parțial sub formă dizolvată fizic Dizolvarea fizică a O și CO respectă legea lui Henry, conform căreia cantitatea de gaz dizolvată într-un lichid este proporțională cu o sută de presiune parțială Prin urmare, conținutul de O dizolvat fizic în sânge este extrem de scăzut Solubilitatea CO este de aproximativ de ori mai mare Datorită solubilității scăzute, cantitățile de O și CO care sunt transportate de sânge într-o formă dizolvată fizic sunt foarte mici Valorile lor sunt mult în urma cantităților legate chimic În ciuda acestui fapt, gazele dizolvate fizic sunt necesare, deoarece numai sub această formă ele intră prin membrana alveolară, se deplasează la transportoarele din sânge și intră din țesuturi în sânge Astfel, soluția fizică este o etapă intermediară necesară pentru fiecare moleculă de gaz care este transportată în sânge COMPUSUL CHIMIC AL O ÎN SÂNGE Oxigenul din celulele roșii din sânge este legat reversibil de hemoglobină, care este o proteină de transport pentru O Curba de legare a O este caracterizată printr-o formă de S, care este favorabilă atât pentru legarea O în capilarele plămânilor, cât și pentru eliberarea acestuia în țesuturi La presiunea parțială a O în sângele arterial, aproape toată hemoglobina totală este încărcată cu oxigen, iar la presiunea parțială în sângele venos, doar parțial Afinitatea hemoglobinei pentru O poate fi influențată de numeroși factori Curba de legare a O în sânge Dacă luați probe de sânge cu concentrații diferite de oxigen, atunci când se atinge un echilibru între gaz și sânge, puteți măsura gazul și conținutul de O din sânge și puteți obține curba de legare a O din sânge (Fig ), care reflectă relația între concentrația de O (O total pe volum de sânge) și presiunea parțială a O Doar o parte nesemnificativă din totalul de O este dizolvată fizic Această parte crește liniar cu creșterea P (I, (legea lui Henry Vezi ecuația ) Dimpotrivă, cea mai mare parte a O este legat chimic Valoarea maximă a cantității de O legat chimic se numește capacitatea de oxigen a sângelui Legarea chimică este reversibilă Pe măsură ce P() " scade, oxigenul trece de la o stare legată la o plasmă (vezi Fig ) Hemoglobina leagă O fără a fi oxidată Oxigenul din sânge este legat chimic de hemoglobină Hemoglobina este o cromoprotenă, care constă din globină și patru molecule de hem (Fig , a) În % din cazuri, globina adultă (HLA) constă din două subunități a și două p, fiecare purtând o moleculă de hem (Fig , b) Greutatea moleculară a fiecărui lanț este de aproximativ Da, astfel încât tetramerul moleculei de hemoglobină (adică o moleculă formată din patru subunități) are o greutate moleculară Orez Curba legării O de către hemoglobina din sânge Concentrația de O (CO ) în raport cu presiunea parțială a O (Po ) este reprezentată grafic Concentrația de O constă din două părți: O dizolvat fizic și legat chimic (cu hemoglobină), a cărui cantitate este limitată de limita superioară a saturației hemoglobinei (capacitatea de oxigen a sângelui) CAPITOLUL Orez Diagrama unei molecule de hemoglobină, (a) Tetramerul de hemoglobină adult (HbA,) cu patru subunități, două lanțuri a și două p, fiecare purtând o moleculă de hem, (b) Hemul constă dintr-un inel de protoporfirină și este format din patru inele de pirol, care sunt conectate între ele cu ajutorul punților de metină și poartă grupuri laterale caracteristice Pentru legarea reversibilă a O , atomul de fier din centrul hemului, aflat în a doua stare de oxidare (Fe '), este decisiv Hemul este legat în principal printr-un atom de fier de restul histidină al globinei aproximativ Da Într-o reacție reversibilă de adiție la hem, molecula de O se leagă de atomul de fier, care se află în a doua stare de oxidare (adică acesta este fierul feros Fe +) Compusul format ca urmare a legării se numește oxihemoglobină (HbO ), în timp ce hemoglobina fără O se numește deoxihemoglobină (Hb) Această adăugare de O , care are loc fără modificarea gradului de oxidare (oxidare) fierului, se numește oxigenare (aceasta nu este oxidare sau oxidare); eliminarea O prin dezoxigenare În % din cazuri, globina adultă este HbA și constă din două subunități a și două subunități Spre deosebire de globina HbA adultă, globina HbF fetală constă din două lanțuri a și două y Sângele oxigenat este roșu deschis, în timp ce sângele deoxigenat este roșu albăstrui-închis (Hb violet albăstrui) Dacă concentrația absolută de hemoglobină deoxigenată din sângele capilar crește cu mai mult de g/l, atunci aceasta duce la culoarea albastră a pielii și a membranelor mucoase (cianoză) Capacitatea de oxigen a sângelui și concentrația hemoglobinei Capacitatea de oxigen a sângelui (vezi Fig ) este determinată de concentrația de Hb cu fier hem feros (Fe +) Maxim mol de hemoglobină poate Tabelul Valorile normale medii ale parametrilor care caracterizează funcția de transport a sângelui la bărbați și femei adulți Parametru Valori normale Unități barbati femei Concentraţia hemoglobinei din sânge g ■ l' Capacitate de oxigen , , mmol - l " sânge ml O l' Po la saturație he- , , kPa jumatate molybina, Pa z mm Hg Artă adăugați moli de O la cei moli ai săi de fier hem Luând în considerare greutatea moleculară ( Da), g de hemoglobină se leagă / = , mmol O -= , ml O (volumul molar al unui gaz ideal este , l/mol, vezi ecuația ) Unele măsurători direct în sânge arată o valoare puțin mai mică, deoarece o parte din hemoglobina din organism în condiții normale este într-o formă alterată care nu se poate lega de O (de exemplu, MetHb - methemoglobin, HbCO carboxihemoglobină) În scopuri practice, se folosește o valoare numită număr Hufner, aproximativ egală cu , ml de O la g de hemoglobină, cu care, pe baza determinării concentrației de hemoglobină din sânge, se obține capacitatea de oxigen (Tabelul ) Factorii care determină saturația hemoglobinei cu oxigen Pentru a reprezenta mai bine proprietățile reacției de legare a O cu hemoglobina, se ia în considerare doar concentrația de oxigen legat de hemoglobină, adică concentrația hemului oxigenat în hemoglobină (HbO ) Poate fi corelat cu capacitatea de oxigen a sângelui, adică cu concentrația totală de legare a hemoglobinei și astfel obțineți saturația cu O : cu [HNO ] ° |Hb]+[HbO,]' ( , ) În acest caz [Hb| reflectă concentrația de hem deoxigenat din hemoglobină (Denumite pe scurt [Hb] și [HbO ] sunt concentrațiile de hemoglobină deoxigenată și oxigenată Dar trebuie amintit că fiecare mol de hemoglobină poate lega moli de O ) , poate lua valori de la zero ( hemoglobină complet dezoxigenată) la unul (hemoglobină complet oxigenată hemoglobină) Concentrația de O legat chimic în SECȚIUNEA X Fiziologia respirației Presiune parțială O , Rog, kPa Orez Curba de legare a O din sângele uman (curbă portocalie) Spre deosebire de Fig arată relația dintre saturația hemoglobinei O (SO ) pe POz, astfel încât curba să reflecte capacitatea de oxigen a sângelui la diferite valori ale RHO Curba este în formă de S și are o presiune parțială de semisaturație (P ) de , kPa În plus, odată cu creșterea valorii POz, saturația hemoglobinei cu oxigen crește de la la % Curba este valabilă pentru valorile date, care sunt tipice pentru sângele arterial normal Pentru comparație, este prezentată curba legării oxigenului de către mioglobină, care are forma unei hiperbole (curba verde) După cum se poate observa din partea inferioară a curbei verzi, care este aceeași cu curba sângelui arterial (curba portocalie), SOz se obține la valori mai mici ale POz După cum se poate observa din secțiunea superioară a curbei verzi, saturația SOz depinde puțin de Рog sângele este produsul dintre O și capacitatea de oxigen Orez arată curba de legare a hemoglobinei ca dependență a saturației sale de oxigen de RO) Un parametru important pentru descrierea acestei curbe este P() , care corespunde lui P(b la jumătate de saturație a hemoglobinei ( = , ) În sângele uman, P = , kPa = mmHg (vezi Tabelul ) Forma în formă de S a curbei de legare a O se datorează interacțiunii cooperante a celor patru subunități care alcătuiesc tetramerul hemoglobinei Adăugarea de O la hemul unei subunități crește afinitatea (afinitatea) pentru legătura sa cu subunitățile rămase Curba de legare a oxigenului de către mioglobina monomerică, o proteină care leagă O în celulele musculare, este, dimpotrivă, hiperbolică (vezi Fig ), ceea ce poate fi dedus din reacția într-o etapă Mb + O = MbO Curba în formă de S a legării oxigenului de către hemoglobină este cea mai favorabilă din punct de vedere fiziologic Forma în formă de S a curbei de legare a hemoglobinei O este de mare importanță pentru funcția de transport a sângelui În intervalul P() , mai mare de kPa curba este plată și schimbarea acesteia modifică doar puțin saturația de oxigen Acesta este intervalul de valori normale alveolar RO), care poate scădea ușor fără o scădere vizibilă a saturației hemoglobinei cu oxigen din sângele capilarelor pulmonare Odată cu creșterea sa (de exemplu, atunci când respiră aer îmbogățit cu O ), sângele primește o cantitate mică de oxigen, deoarece chiar și atunci când respiră aer atmosferic, hemoglobina este aproape complet saturată cu oxigen (vezi Fig ) Pe de altă parte, scăderea abruptă din partea inferioară a curbei de legare garantează că / în sângele capilar al țesuturilor periferice, în ciuda eliberării de O , rămâne suficient de mare pentru a furniza țesuturilor oxigen prin difuzie Factori care afectează legarea de oxigen a hemoglobinei O serie de factori afectează afinitatea hemoglobinei pentru O , adică asupra saturaţiei hemoglobinei cu oxigen la un Pa dat : În acest caz, în primul rând, poziția curbei se schimbă și cu atât mai puțin forma acesteia De aici, o scădere a afinității poate fi descrisă ca o schimbare a curbei de legare a oxigenului hemoglobinei spre dreapta (creșterea P ) și o creștere a afinității ca o schimbare a curbei de legare a oxigenului hemoglobinei spre stânga (Pu-U scăzut) O creștere a temperaturii duce la o scădere a afinității, adică la o deplasare a curbei de legare la dreapta (Fig ) În schimb, răcirea determină deplasarea curbei spre stânga Semnificația acestei influențe pentru organismele homoioterme este mică, deși temperatura sângelui la periferia corpului poate diferi foarte mult de temperatura întregului organism Mai important este efectul concentrației ionilor de H+ și Pco Creșterea concentrației de ioni H+ (scăderea pH-ului) determină o scădere a afinității hemoglobinei Creștere a afinității (deplasare la stânga) Presiune parțială O , Po , kPa Orez , Valori care afectează afinitatea hemoglobinei față de O O scădere a afinității înseamnă că, la aceeași POz, Hb este capabil să lege O într-o măsură mai mică: curba se deplasează spre dreapta Acesta este motivul pentru creșterea acestor factori în eritrocit O scădere a acestor factori, dimpotrivă, duce la o creștere a afinității; determină deplasarea curbei spre stânga CAPITOLUL la oxigen (deplasarea curbei la dreapta) și o scădere a creșterii afinității hemoglobinei pentru oxigen Această dependență (efectul Bohr) se realizează prin influența schimbului alosteric (termenul "alosteric" înseamnă "asociat cu un alt situs" sau "asociat cu un alt centru") între situsurile de legare ale H+ și O Efectul Bohr poate fi asociat și cu o schimbare: o creștere a acestuia deplasează curba de legare a O la dreapta, o scădere la stânga Această influență se bazează, în primul rând, pe faptul că o creștere a Rip duce la o scădere a pH-ului și invers Influența moleculelor de CO în sine asupra afinității hemoglobinei pentru O , dimpotrivă, este nesemnificativă Efectul Bohr ajută atât la saturarea hemoglobinei cu oxigen, cât și la eliberarea de O în țesuturi În plămâni, Pco din sânge scade tocmai în legătură cu revenirea CO , în timp ce pH-ul crește Din acest motiv, capacitatea hemoglobinei de a lega O crește În țesuturi, datorită aportului de CO , Pco din sânge crește și pH-ul scade Aceasta contribuie la eliberarea de oxigen de către hemoglobină și la intrarea O în celule În general, deplasarea curbei de legare a hemoglobinei O spre stânga favorizează procesele de saturație în oxigen a acesteia în plămâni, deoarece la același P(>) se realizează o saturație mai mare a hemoglobinei cu oxigen Pe de altă parte, o deplasare a curbei spre dreapta facilitează eliberarea de O în țesuturi, deoarece la aceeași saturație de O crește P() , care determină difuzia În plus, afinitatea hemoglobinei pentru O este afectată de concentrația intraenergetică a cationilor Dar este deosebit de pronunțat efectul , -difosfogliceratului ( , -BPG), care reduce afinitatea hemoglobinei pentru O , a cărui concentrație în eritrocite este similară cu concentrația hemoglobinei tetramerice (aproximativ , mmol ■ l ) În absența , -BPG, afinitatea hemoglobinei pentru O este foarte mare (P = kPa) Funcția principală a , -BPG este, prin urmare, de a muta curba de legare a O într-o regiune care corespunde condițiilor fiziologice Întrebarea dacă afinitatea hemoglobinei pentru oxigen în condiții fiziologice este reglementată de modificările concentrației de , -BPG (de exemplu, în condiții care necesită reacții adaptative ridicate ale corpului) este controversată Forme inactive de hemoglobină Capacitatea sângelui de a transporta oxigen este afectată dacă hemoglobina nu este capabilă să atașeze O În acest caz, două forme de hemoglobină sunt practic importante Monoxidul de carbon (CO) poate, în loc de O , să lege reversibil hemul de fier feros, iar apoi apare carboxihemoglobina (HbCO) Afinitatea hemoglobinei pentru CO este de aproximativ de ori mai mare decât pentru O , adică leagă mai ușor monoxidul de carbon În acest caz, hemoglobina nu poate fi utilizată pentru transportul O Combinația de CO cu fier gemma duce la o creștere a afinității restului moleculelor de Hb tetramerice gemma pentru O , adică la Când Hb se leagă de CO, afinitatea Hb pentru O crește, ceea ce împiedică eliberarea lui în țesuturi (vezi mai sus), iar curba de legare a oxigenului, prin urmare, este deplasată spre stânga (Fig ) Datorită afinității ridicate a hemoglobinei pentru CO, chiar și presiunile parțiale foarte scăzute ale monoxidului de carbon conduc la legarea unei cantități semnificative de hemoglobină la CO pentru a forma HbCO Faptul că intoxicația cu monoxid de carbon apare rar la oameni în condiții de trafic intens sau de fumat se explică doar prin trecerea lentă a CO din gazul alveolar în sânge Cu ajutorul agenților oxidanți, fierul hem feros (Fe +) poate fi oxidat în fier trivalent (Fe +) Hemoglobina cu fier trivalent se numește methemoglobin (MetHb, de asemenea hemiglobpn) Nu se poate atașa reversibil O și este inactiv pentru transportul său (Fig ) Ca și în cazul combinației cu CO, oxidarea fierului hem duce la o creștere a afinității moleculelor hem rămase (neoxidate) pentru O , adică curba de legare a O este deplasată spre stânga de Hb dezumflat parțial cu metahemoglobina Cu ajutorul agenților de reducere (de exemplu, ditiona) MetHb poate fi redus înapoi la hemoglobină (Fe + devine Fe +) În organism, restabilirea MetHb, care are loc spontan sau sub influența unui număr de compuși toxici (de exemplu, nitrați, nitriți, substanțe care conțin anilină), este asigurată de methemoglobin reductază Deosebit de sensibili la acțiunea compușilor toxici care formează MetHb (de exemplu, apă de băut cu o concentrație mare de nitrat), sugarii, deoarece reductaza lor MetHb nu este încă suficient de activă Presiune parțială O , Rog, kPa Orez , Influența monoxidului de carbon asupra legării hemoglobinei O în sânge Dacă construiți o curbă reprezentând jumătate din capacitatea de oxigen a sângelui (corespunzător la % anemie, curba albastră) și apoi înmulțiți valorile acesteia cu două, atunci curba de legare în toată partea superioară ar coincide cu curba care reflectă capacitatea de oxigen a sângelui, iar forma acestuia ar fi normală Dimpotrivă, legarea a % din hemoglobină de CO ( % HbCO, curbă violet) duce la înjumătățirea capacității de oxigen a sângelui Dar, în același timp, forma curbei de legare este mult schimbată (deplasare la stânga), ceea ce face dificilă eliberarea O în țesut SECȚIUNEA X Fiziologia respirației Orez , Oxigenarea și oxidarea hemoglobinei În timpul oxigenării (stânga), O molecular este legat reversibil de fierul hem feros (transport de O ) Oxidarea (dreapta), în schimb, oxidează hemul de fier în starea trivalentă, rezultând methemoglobină care nu poate lega O (intoxicarea cu Hb) Enzima methemoglobin reductaza favorizează conversia methemoglobinei în deoxihemoglobină LEGAREA CHIMĂ A CO ÎN SÂNGE Ca și O , CO este transportat de sânge pe baza legării chimice, și anume, este transportat atât sub formă de HCOd, cât și sub formă de carbamat, adică în combinație cu proteine Capacitatea de a lega CO în sângele deoxigenat este mai mare decât în sângele oxigenat, ceea ce ajută la intrarea acestuia în sânge din țesuturi și la întoarcerea în plămâni Trei forme de CO în sânge Ca și O , CO se găsește în sânge atât sub formă dizolvată fizic, cât și în formă legată chimic Legătura reversibilă are loc mai ales ca o reacție de formare a bicarbonatului (în eritrocite și plasmă): CO + H O în plămâni și țesuturi, este mai abruptă decât curbele de legare la SO constant CAPITOLUL Orez , Principiile efectelor Bohr și Haldane, (a) Efectul Bohr descrie efectul modificării concentrației ionilor H+ și, prin urmare, legării H* de hemoglobină, asupra legării hemului O O modificare a concentrației de CO duce la o modificare a concentrației ionilor de H, care, la rândul lor, atunci când sunt legați de o proteină sub formă de carbomat, afectează afinitatea hemului pentru O (b) În efectul Haldane, legarea hemului de O promovează donarea de globină a H* (tampon), care, la rândul său, afectează echilibrul HCO și CO În plus (legarea oxilabilă a carbamatului), legarea carbamatului CO este afectată de o parte a saturației de O , iar o parte a compusului carbamat de CO este afectată de saturația hemoglobinei O (legarea oxilabilă a carbamatului) Dimpotrivă, primirea O? în țesut contribuie la creșterea legării CO? în sânge În sângele arterial (pH = , , PC(> = , kPa), cu ajutorul efectului Haldane, se eliberează , mol de CO când se leagă mol de O La RQ (raportul dintre CO eliberat și O? primit), egal cu , , se formează , mol de CO la mol de O După cum sa menționat mai sus, , mol este * / din gazul eliberat prin efectul Haldane și nu necesită o modificare a PC () în sânge A / CO₂ eliberat se formează ca urmare a reacției cu formarea acidului carbonic din ionii H și HCO disociați, care este transformat în CO₂ și apă Procesele de schimb de CO în circulația sistemică și pulmonară Orez demonstrează procesele care au loc în sânge când se formează CO în țesuturi, care este eliberat de plămâni Din țesut, dioxidul de carbon difuzează în plasmă și mai departe în celulele roșii din sânge Datorită difuzivității sale ridicate, are loc rapid o egalizare completă a presiunii parțiale dintre eritrocite și plasmă O creștere a PC () , duce la formarea de HCO în cantitatea în care tampoanele pebicarboat pot lega ionii de H rezultați din reacția CO? + H O HCO + H Deoarece capacitatea tampon a tamponului bicarbonat în eritrocite (hemoglobină, aproximativ mmol • l • pE I ') este mult mai mare decât cea a proteinelor plasmatice (proteine plasmatice, aproximativ mmol ■ l- ■ pH- ), (în special ЕІСО ) depășește partea sa dizolvată fizic Spre deosebire de curba de legare a O , totuși, partea legată chimic a CO nu atinge "valoarea de saturație", adică Nu există "capacitate de CO " a sângelui Pe curba de legare a CO? influențată de o serie de factori Scăderea pH-ului sau creșterea temperaturii îl deplasează spre dreapta La aceeași Pco, sângele deoxigenat leagă mult mai mult CO decât sângele oxigenat (vezi Fig ) Acest fenomen, cunoscut sub numele de efect Haldane, se bazează pe același mecanism ca și efectul Bohr, și anume, pe schimbul alosteric de hemoglobină Când hemul eliberează locul de legare a oxigenului, ionul H + se unește cu locul său de legare pe globină (Fig ) De asemenea, o parte din carbamino-CO? dependent de saturaţia C) (legarea carbamatului oxilabil) Adăugarea de oxigen reduce capacitatea de a lega CO ca carbamat Efectul Haldane, ca și efectul Bohr, este de o mare importanță fiziologică O creștere a presiunii parțiale a O în plămân facilitează eliberarea de CO din starea legată chimic și trecerea acestuia la o stare dizolvată fizic Concentrațiile de HCO și carbamat scad, Pco crește, astfel încât CO poate difuza mai bine în aerul alveolar Orez , Reacții când CO intră în sânge (țesuturi, săgeți albastre) și când CO este eliberat din sânge (plămân, săgeți verzi) Săgețile întrerupte din plasmă înseamnă că așezarea în poziția de echilibru este lentă (vezi Fig ) Hb-COO - carbamat, HHb/Hb indică proprietățile tampon ale hemoglobinei Transportorul violet (Band- ) asigură un schimb egal de HCO - SG SECȚIUNEA X Fiziologia respirației în ele se formează mai mult ІІСО decât în plasmă Mai trebuie adăugat că stabilirea echilibrului C( ) + H () HCO + II' în plasmă se desfăşoară lent În eritrocite, găsiți enzima anhidrază carbonică, care accelerează foarte mult această reacție, astfel încât echilibrul este atins mult mai repede (Fig , pașii și ) Prin urmare, concentrația de HCO ~ în eritrocite crește mai repede decât în plasmă și apare un gradient chimic de HCO , în urma căruia HCO intră în plasmă din eritrocite Pentru a menține neutralitatea electrică din plasmă, ionii CI intră în eritroniți cu ajutorul unui schimbător neutru din punct de vedere electric Cu toate acestea, echilibrul poate fi atins în final numai atunci când concentrația plasmatică de H+ corespunde valorilor modificate de HCO și CO Într-o măsură mai mică, schimbul de H + sau OH pe membrana eritrocitară este implicat în aceasta și într-o măsură mult mai mare reacția lentă a CO cu H O în plasmă cu formarea de Hp și HCO (vezi rps ) Potrivit noilor date, această reacție este accelerată Pasul : Echilibrul în eritrocit CO -HCO -H' Încet Orez Necesitatea temporară diferită de a stabili echilibrul în sistemul CO -HCO -Hf al sângelui, dacă acesta ia CO în țesut Primul pas este foarte rapid CO difuzează din țesut în plasmă și în eritrocit, unde anhidraza carbonică (CA) stabilește rapid un nou echilibru cu HCO (și H+) (săgeată roșie) Al doilea pas este mai lent HCO intră (în schimbul ionilor SG) din eritrocit în plasmă (săgeată roșie) Acolo, echilibrul CO + H O HCO + H+ nu a fost încă stabilit, deoarece numărul ionilor de H' nu a crescut semnificativ Acest lucru are loc într-o a treia etapă care curge foarte lent datorită formării HCO + H' în plasmă din CO și apă (săgeată roșie) sub influența anhidrazei carbonice endoteliale În același timp, HCO care apare în același timp intră în eritrocit și acolo se transformă parțial înapoi în CO (ciclul Jakob-Stewart) Este produsă de anhidraza carbonică ancorată în endoteliul capilar, dar este disponibilă pentru plasmă (vezi și anhidraza carbonică renală intracelulară și legată de membrană) Astfel, în plasmă, o parte din CO reacţionează cu apa, ceea ce duce la o creştere a concentraţiei de H+, adică contribuie la echilibrul acesteia HCOJ rezultat intră din nou în eritrocite și este acolo o sursă de formare a CO (vezi Fig , pasul ) Acest ciclu de evenimente (ciclul Jacob-Stewart) se desfășoară în direcția opusă în comparație cu secvența primară Pe fig prezintă reacția CO cu carbomatul și legarea ionilor de H rezultați cu ajutorul sistemelor tampon și anume proteinele plasmatice și hemoglobina, precum și influența efectului Bohr-Haldane În plămân, toți acești pași se desfășoară în direcția opusă (săgeata verde în rps , ) , CARACTERUL CURBEI LEGAREA CO Curba de legare a CO rulează mai pe verticală decât curba de legare a O Pe fig ambele curbe de legare sunt prezentate pe aceeași scară, iar valorile medii sunt date în arteriale și mixte Orez Curbe de legare a O și CO pe aceeași scară Valorile normale sunt afișate pentru ROS arterial ( , kPa) și PCOz ( , kPa) Raporturile diferențelor de concentrație arterială-venoasă pentru CO și O sunt egale cu coeficientul respirator, RQ = VCOJVO, = ( -Ca)CO / (C -C^)Og (vezi ecuația ) Datorită pantei diferite a curbelor de legare a O și CO , diferența de presiune parțială pentru CO este mult mai mică decât pentru O ( , vs , kPa) Aceasta înseamnă că, în comparație cu sângele arterial, PCO venos mixt crește mai puțin puternic decât Po scade, astfel încât suma tuturor presiunilor parțiale ale gazelor din sângele venos mixt este subatmosferică (în sângele arterial este egală cu presiunea atmosferică) Consecința este resorbția gazelor în sânge, de exemplu, din cavitatea pleurală în pneumotorax CAPITOLUL sânge venos în timpul repausului fizic Natura diferită a acestor curbe ne permite să tragem concluzii importante că concentrațiile de O și CO din sânge sunt determinate nu numai de presiunea parțială a acestor gaze Verticalitatea curbei de legare a gazului și RQ Să presupunem că, pe baza unei dubleri a ventilației alveolare (hiperventilație), PCO al aerului alveolar și al sângelui arterial s-ar abate de la valorile lor standard în grade diferite, iar sângele arterial ar crește cu valoarea corespunzătoare (vezi Fig ) ) Deoarece, în condiții fiziologice, hemoglobina din sângele arterial este deja aproape complet saturată cu oxigen, o creștere a P ()) duce doar la o creștere neglijabilă a legării O de către sânge (vezi Fig ) Dar, pe de altă parte, concentrația de CO în sânge și în toți acumulatorii săi din organism este redusă semnificativ și dioxidul de carbon eliberat este expirat Până la finalizarea eliberării de CO , acesta va depăși aportul de O în organism, adică RQ-ul (raportul dintre CO eliberat și O în) asociat cu o modificare a respirației va fi peste , și va depăși RQ-ul datorită metabolismului Cu hipoventilație temporară, raportul dintre ?Q, din cauza unei modificări a respirației, și RQ, din cauza metabolismului, va fi inversat Numai în starea de echilibru a unui organism poate coincide RQ-ul datorat respirației cu RQ-ul datorat metabolismului (CO eliberat în timpul metabolismului la O consumat în timpul metabolismului) și poate servi ca o caracteristică a metabolismului Rezultă că determinarea volumului minute al inimii conform principiului Fick (vezi ecuația ) folosind O este mult mai fiabilă decât folosind CO În cavitățile corpului închise (pneumotorax închis; urechea medie cu trompa lui Eustachie închisă și membrană timpanică intactă (intactă); zone ale plămânilor situate în spatele căilor respiratorii blocate), acumularea de gaz se face sub presiunea atmosferică Dar suma tuturor presiunilor parțiale ale gazelor din sângele capilar este aceeași ca și din sângele venos mixt, deoarece scăderea Po , în sângele capilar este mult mai mare decât creșterea Pco,, (vezi Fig ) Pe baza acestei diferențe de presiune între acumularea de gaz într-o cavitate închisă a corpului și sângele capilar, gazul este resorbit din cavitatea umplută cu el până când această acumulare dispare (pereții cavității se prăbușesc) sau presiunea subatmosferică apare în cavitate (pereții fiși), ceea ce va duce la umplerea acesteia cu exudat și durere Astfel, atelectazia apare în plămân (alveole colapsate) în acele zone alveolare care sunt asociate cu bronhii obstrucționate Se poate imagina că acumularea de gaz în cavități ar putea fi mare dacă curba de legare a O ar fi mai abruptă decât curba de legare a CO O stare stabilă nu a putut fi atinsă deloc, deoarece astfel de acumulări au apărut spontan și au crescut constant rezumat Oxigenul și dioxidul de carbon sunt parțial transportate în sânge într-o formă dizolvată fizic Dizolvarea fizică a O cu CO respectă legea lui Henry, conform căreia cantitatea de gaz dizolvată într-un lichid este proporțională cu presiunea parțială a acestuia Valoarea maximă a cantității de O legat chimic se numește capacitatea de oxigen a sângelui Oxigenul din globulele roșii se leagă reversibil de hemoglobină, care este o proteină de transport pentru O Curba de legare a O are o formă de S Hemoglobina este un cromoprogram care constă din globină și patru molecule de hem Globina include două subunități a și două p; fiecare dintre ele poartă câte o moleculă de hem O serie de factori afectează afinitatea hemoglobinei pentru O , adică pas de saturație a hemoglobinei cu oxigen la un dat Dioxidul de carbon este transportat de sânge pe bază de legare chimică și anume este transportat atât sub formă de HCO , cât și sub formă de cabamat, adică în asociere cu proteine Întrebări de revizuire Descrieți factorii care determină saturația hemoglobinei cu oxigen și factorii care afectează legarea oxigenului de către hemoglobină Care sunt structura și proprietățile hemoglobinei? Numiți formele inactive ale hemoglobinei și caracterizați ph Descrieți cele trei forme în care CO este prezent în sânge Ce este o curbă de legare a CO și cum diferă aceasta de o curbă de legare a O ? Descrieţi procesele de schimb de CO în circulaţia sistemică şi pulmonară DIFUZIA PRIN MEMBRANA ALVEOLARĂ CAPITOL Difuzia permite O și CO să treacă prin peretele alveolar, care este atât de subțire și are o suprafață atât de mare încât există o barieră foarte mică în calea difuziei Permeabilitatea peretelui alveolar și capacitatea de difuzie a plămânului arată coeficientul de permeabilitate a barierei de difuzie DIFUZIA GAZULUI PRIN PERETE ALVEOLAR În ciuda distanțelor mari dintre mediu și țesuturi, O este livrat către țesuturi, iar CO este transportat înapoi prin sisteme speciale de transport de sânge din organism Cu toate acestea, între mediul gazos din spațiul alveolar și sângele care curge în capilarele pulmonare, există o barieră alveolo-capilară, care include structurile pereților hialveolar și capilar Acest perete foarte subțire dintre gazul din spațiul alveolar și sângele capilarelor pulmonare este pe care gazele trebuie să-l depășească prin difuzie (rps , ) Deși, la prima vedere, acest perete este în mare parte subțire, el este format din mai multe straturi: epiteliu alveolar, interstipul și endoteliu capilar Privind în perspectivă, trebuie remarcat faptul că, pe lângă difuzia prin bariera alveolo-capilară, oxigenul trebuie să pătrundă suplimentar în plasmă de la sine Spațiul alveolar Eritrocite eu celula endotelială tisulară Alveolar " µm" spaţiu Orez Peretele alveolar al unui plămân uman într-o micrografie obtinut cu ajutorul unui microscop electronic Capilarul (cu eritrocitul) mărginește deasupra și sub spațiul alveolar Bariera de frontieră este formată din celule endoteliale (nucleul este incizat), o celulă epitelială alveolară și țesutul conjunctiv situat între ele În partea superioară, celula epitelială arată subțire în exterior, astfel încât peretele alveolar total aici nu este mai gros de , microni la hemoglobină, trec prin membrana celulelor roșii din sânge și ajung în interiorul globulelor roșii Deoarece reacția O cu hemoglobina (precum și reacția de tranziție de la CO la COJ are loc foarte rapid, limitează ușor transportul acestui gaz Prin urmare, este rezonabil să se ia în considerare tranziția O și CO-, între alveole și eritrocite în capilarele pulmonare, ca difuzie printr-o barieră comună unificatoare sub forma unui strat de țesut și plasmă sanguină Fluxul de difuzie (V) prin membrana alveolo-capilară este proporțional cu diferența de presiune parțială (AP, l/min) dintre gazul alveolar și sângele capilar al plămânilor V=DLAP ( , ) Coeficientul de proporționalitate DL se numește capacitatea de difuzie a plămânilor Depinde, conform legii de difuzie Fick, de suprafața de penetrare (A} și grosimea (l) a membranei, precum și de solubilitatea (a) și de coeficientul de difuzie (D) al gazului care difuzează D, = DaA/ x ( , ) Faceți produsul se numește constanta de difuziune Krogh (K) Factorii geometrici A și d- în viѵo pot fi încercuiți cu un grad extrem de scăzut de precizie În plus, grosimea v în diferite părți ale alveolei este foarte diferită (a se vedea Fig ) De asemenea, este imposibil să se măsoare cu ușurință K și a, deoarece valorile lor în straturi individuale ale membranei alveolare pot fi complet diferit Acesta este motivul generalizării acestor factori într-o valoare globală și măsurabilă a capacității de difuzie a plămânilor Dl Dar oxigenul trebuie să difuzeze nu numai prin membrana alveolară, ci și prin stratul din sânge până ajunge la Hb De regulă, valoarea DL include și difuzia în sânge și este astfel determinată și de proprietățile sale de difuzie Ecuația arată cum se comportă DL față de diferite gaze Deoarece A x specificat este același pentru toate gazele, diferența de difuzivitate a gazelor individuale (O , CO , CO etc ) se bazează pe diferențele de Do, iar D pentru O , CO și CO are valori foarte asemănătoare Dimpotrivă, valoarea lui o este extrem de diferită, ceea ce este atât de mare pentru CO încât depășește valoarea pentru O de peste de ori Prin urmare, CO difuzează mult mai ușor prin bariera alveolo-capilară decât O De fapt, pentru CO, nu există o obstrucție măsurabilă a difuziei în plămân CAPITOLUL DISTRIBUȚIA PRESIUNII PARȚIALE ÎN CAPILARELE PULMONARE La contactul cu membrana alveolară, sângele din capilarele plămânilor primește continuu O , în urma căruia presiunea parțială a oxigenului de-a lungul suprafeței de contact capilară de la valoarea inițială mixt-venoasă (Vg) ) la începutul capilara (valoarea alveolară-și-calio-cainilară) crește la o valoare mai mare la capătul capilarului (Fig ) Acesta este P °° nu există perfuzie, dar există ventilație În același timp, RH alveolară rămâne neschimbată în cadrul valorilor inspiratorii şi presiuni parţiale finite-capilare Zonele în care acest raport este peste sau sub medie se numesc zone hiperventilate sau hipoventilate (a nu se confunda cu hiperventilația sau hipoventilația, care pot apărea cu o modificare a respirației sau o modificare a metabolismului) Zonele cu o valoare medie a raportului Vj/Q-, care este la fel de mare ca raportul dintre V total și Q total, sunt numite zone normoventilate Porțiunile superioare ale plămânului într-un plămân toracic drept sunt hiperventilate deoarece perfuzia este mai limitată decât ventilația Po alveolară,, din aceste zone este cu aproximativ kPa mai mare, /co, cu aproximativ kPa mai mică decât în zonele bazale (vezi Fig ) IRREGULARITATEA REGIONALĂ A VAIQ-UL SCADĂRĂ SCHIMB TOTAL DE GAZ PULMONAR Zonele hiperventilate cu aerul alveolar "proaspăt" sunt foarte propice pentru schimbul de gaze, în timp ce zonele hipoventilate sunt mai puțin S-ar putea presupune că Yi/Spe neuniform ar reduce schimbul total de gaze pulmonare Că această poziție este incorectă este arătat în Fig , care prezintă într-un mod simplificat două regiuni, hipsrvitilate (regiunea alveolară ) și hiio-veitylated (regiunea alveolară ) În situsul , PO alveolară și capilară terminală au valori ridicate, în situsul sunt scăzute Aerul alveolar expirat este un amestec al ambelor zone Întrucât zona hiperventilata contribuie la aerul expirat într-o măsură mai mare decât cea hipoventilata, alveolarul mixt P (> este mai aproape de P () din zona hiperventilata decât de Po, hipoventilat amestecare, deci totul se întâmplă invers în jur PO arterială se află mai aproape de PO din zona hipoventilata În plămâni, Po arterial este mai mic decât PC) în gazul alveolar mixt Aceasta înseamnă că apare o diferență alveolar-arterială ROg, notată cu A "O (I pentru plămâni în ansamblu, deși în fiecare zonă gazul alveolar și gazul sângelui capilar terminal au aceeași presiune parțială, adică în nicio zonă) zona este alveolar-capilar diferența P (b AaOo, este o expresie a schimbului limitat de gaze al plămânului, care devine clar când se consideră cazul extrem: dacă o parte a plămânului primește toată ventilația, iar cealaltă toată perfuzia, apoi schimbul de gaze se oprește Ceea ce este arătat în Fig pentru două zone alveolare, se aplică și unui plămân normal cu un număr foarte mare de secțiuni alveolare paralele diferite funcțional SECȚIUNEA X Fiziologia respirației Alveolar parcela : VAIQ ridicat (hiperventilație și/sau hipoperfuzie) Amestecat alveolar Po = RLo, Regiunea alveolară : VaIQ scăzut (hipoventilație și/sau hiperperfuzie) Arterial mixt ^o ~ ^ap Orez Distribuția neuniformă a ventilației ( VD și perfuzia (Q) duce la o diferență de presiune parțială între aerul alveolar și sângele arterial, deși în fiecare alveolă presiunile parțiale ale gazului în aer și în sânge (Pd și Pc ) sunt egale Pentru explicație, un plămân construit din două zone alveolare În zona , VA este mare și este scăzută, VAYO este mare (zonă relativ hiperventilata), deci gazul este "proaspăt", adică aerul alveolar este aproape de atmosferic (relativ ridicat РО , scăzut РСО ) , dimpotrivă, este relativ hipoventilat Gazul alveolar mixt, care, de exemplu, la sfârșitul expirației se poate colecta la gură, este amestecat dintr-o porțiune mai mare de aer care provine din Situl cu un EOR ridicat și o porțiune mai mică de aer care vine de la locul cu P^ scăzut În acest aer amestecat, Po va fi mai aproape decât de PA Deoarece din locul curge mai mult sânge decât din locul , atunci când acestea porțiunile sunt amestecate, POz arterial mai aproape de Pc decât de Pc; Pe graficul de jos pe scara Ra? sunt prezentate valorile alveolare (Rd și Rg) și capilare terminale ale ambelor zone (Pc; și Pd) Amestecarea aerului în faza gazoasă duce la o valoare mixt-alveolară a RA, care se află mai aproape de Pd (din zona provine mai mult gaz decât din zona ), amestecarea sângelui duce la o aproximare a valorii arteriale a Pa, la Pc- (din zona vine mai mult sânge decât din zona ) decât din secțiunea ) Pentru întregul plămân în ansamblu, este caracteristică o diferență alveolo-arterială de ROg (AaDO ) CO este caracterizat printr-un aADCOz corespunzător mai mic exemplul prezentat în fig , poate fi calculat ca , kPa Astfel, acestea diferențele regionale mari în P alveolar (), în general, au un efect redus asupra valorii P alveolar mediu (o) Când funcția pulmonară este afectată, denivelarea VA/Q crește, care este cea mai frecventă cauză a schimbului de gaze afectate în plămâni în patologie VASOCONSTRICȚIA PLAMÂNĂ HIPOXICĂ REDUCEREA IRREGULARITATII VAIQ Gradul diferențelor regionale în V^Qn Po și Pcon în aerul alveolar și sângele capilar pulmonar ar fi mai pronunțat dacă nu ar exista mecanisme de vasoconstricție hipoxică a vaselor pulmonare In zonele alveolare gineventilate (relativ hiperperfuzate), unde r este scazut, apare vasoconstrictia, care reduce perfuzia si creste VA/Q Aceasta contracarează scăderea Pl)t Efectul opus se va observa în zonele hiperventilate Deoarece denivelarea regională pronunțată a Vd / Q reduce funcția schimbului de gaze în plămâni (vezi mai sus), vasoconstricția hipoxică este favorabilă pentru normalizarea schimbului de gaze Situația inversă se dezvoltă în regiunile capilare ale circulației sistemice, unde vasodilatația hipoxică favorizează livrarea de O către țesuturi Diferențele se bazează pe faptul că O trece în sângele capilarelor pulmonare, iar din sângele capilarelor corpului trece în celulele țesuturilor , EFECTUL NEUNIFORMITĂȚII VA/Q" ESTE MULT MAI MARE LA O DECÂT LA CO Neuniformitatea VA/Q va acționa asupra CO-mai puțin decât asupra O , deoarece efectele amestecului venos (zone hipoventilate) sunt mai mici pentru CO decât pentru O Motivul pentru aceasta este că, după cum arată natura verticală a curbei de legare a CO de către sânge, valorile sângelui venos și arterial sunt apropiate Deci, sângele care curge către capilare din diferite zone cu denivelări VA / Q este amestecat, ceea ce provoacă AaDo În mod natural, amestecul de sânge care curge din diferite părți ale plămânilor afectează CO , astfel încât apare "L / f () Valorile lor sunt, desigur, mai mici decât pentru O Pentru exemplul prezentat în fig , , aAC o, este doar aproximativ , kPa Acest lucru poate fi observat în curba de legare a CO din sânge, care este mai verticală decât curba de legare a O din sânge (vezi pp ) Compoziția sângelui arterial este determinată în principal de zonele cu pompă hipoventilata (hiperperfuzată) în care presiunea parțială a gazelor este deplasată la valoarea sângelui venos mixt, dar datorită naturii mai verticale a curbei de legare a CO Rso , se află aproape de valoarea arterială Ca urmare, fluxul sanguin din zonele gineventilate ale plămânilor și denivelările Vt/Q cresc /;() foarte puțin în comparație cu valoarea care ar fi în plămân cu o distribuție uniformă a Vv'Q- CAPITOLUL Distribuția și perfuzia ventilației , ZONE HIPERVENTILATE ȘI SPAȚIU MORT ALVEOLAR ZONE HIPOVENTILATE ȘI ADIȚIONARE VENOSĂ Pe baza valorii medii a lui V^/Q, care ar fi în plămâni dacă J| și ^ ar fi distribuit uniform peste tot (plămânul ideal), într-un plămân sănătos există toate gradele de zone hiper și hipoventilate (rps , ) Cazurile extreme se reduc, în primul rând, la zone cu VA/Q = , care se numesc șunturi, deoarece amestecă sângele venos cu sângele arterial și, în al doilea rând, la alte zone cu valori VA/Q-> numite moarte alveolară spaţiu Deoarece toate zonele hiperventilate sunt bine aprovizionate cu sânge (după cum este indicat de ventilația lor alveolară), ele participă la amestecul venos în același mod ca zonele hiperventilate din spațiul mort alveolar Cum contribuie ventilația în spațiul mort alveolar și amestecul venos la crearea unei diferențe între presiunile parțiale alveolare și arteriale (AaDo,t și Orez Raportul ventilație-perfuzie într-un plămân sănătos Deja într-un plămân normal există zone cu valori VAIQ foarte diferite Alveolele ideale desemnează toate acele zone ale căror VA / Q se apropie de valoarea medie (Q total și total; conform tabelului , această valoare în repaus fizic este , / , \u d , ) Zonele cu o valoare mai mare sunt relativ hiperventilate, cu Extrem în VA/O-> ,? Care sunt mecanismele vasoconstricției pulmonare hipoxice? De ce efectul denivelării VA/Q este mult mai mare pentru O decât pentru CO ? Ce și de ce se numește spațiu mort alveolar? PARAMETRII CARACTERISTICI GAZELOR SÂNGINE: CAPITOLUL VALORI NORMALE ȘI ÎNCĂLCĂRI VALORI NORMALE Gazele din sângele arterial se caracterizează prin presiuni parțiale de O și CO , concentrație sau saturație de O și pH arterial Acești parametri sunt importanți clinic pentru evaluarea funcției pulmonare Hipoxemia arterială este o caracteristică a tulburărilor pulmonare funcționale Cauzele lor pot fi evaluate din raportul dintre ÎJ-Oj arterial (creștet sau normal) și natura modificării Pv arteriale atunci când O este furnizat ca aer inspirator În tabel , valori normale obținute în stare de repaus fizic Diferența de presiune parțială dintre aerul alveolar și arterial Tabelul Valorile normale medii ale parametrilor gazelor sanguine arteriale și mixte-venoase la bărbații tineri în repaus fizic Valori normale care caracterizează respirația și schimbul de gaze, vezi gabl I Parametru Simbol Valoare normală și unități Sânge(e) arterial(e) Presiune parțială p , kPa ( mmHg) Presiune parțială CO P "co , kPa ( mm Hg) Diferența alveolo-arterială / (І AaDo , kPa ( mm Hg) Diferența arterio-alveolară Р((І aADCCh , kPa ( mm Hg) Concentrația de O ^ " ml ■ l"' ( , mmol ■ l- ) Saturaţia hemoglobinei •^ , Concentrația CO cu ^fico ml ■ l ( , mmol • l-') pH pH " , Sânge venos mixt (v) Presiune parțială ^ , kPa ( mmHg) Presiune parțială CO GSO , kPa ( mmHg) Concentrație ml ■ l- ( , mmol ■ l- ) Saturația hemoglobinei , Concentrație CO ml ■ l' ( , mmol ■ l I) pH pH , sângele (sânge V pulmonară și artere ale circulației sistemice) se datorează șunturilor arterio-venoase inegale Vd / Q , care se află și într-un plămân sănătos Chiar și într-un plămân sănătos, V[/Q pt neuniform crește odată cu vârsta, ceea ce duce la hipoxemie arterială (scăderea PO arterială și a saturației de O arterială) În același timp, arteriala practic nu se modifică Deci, pe de o parte, denivelarea Vd/Q afectează Pct> arterial mai puțin decât Pq arterial (vezi Fig ) Pe de altă parte, modificările PC() arteriale duc la modificări ale ventilației, care, cu ajutorul chemoreceptorilor, mențin valorile P!() arteriale în intervalul normal CUM SE DIFERENȚIE CAUZELE HIPOXEMIEI ARTERIALE? Hipoxemia arterială, care este un semn halucinator al disfuncției respiratorii, poate fi rezultatul bolilor atât pulmonare, cât și extrapulmonare Cauzele sale pot fi diferențiate după cum se arată mai jos Respirația O pur ca metodă de diferențiere a neregularității VAIQ de un șunt Atât neregularitatea Vd/Q crescută, cât și șuntarea arteriovenoasă crescută duc la hipoxemie cu PC(b) arterială normală În același timp, AaDOi crește cu o creștere extrem de ușoară a ADCq (vezi Tabelul ) Pentru a face distincția între ambii factori, pacientului i se administrează o respirație scurtă de % O și se măsoară PO arterial Dacă în aceste condiții există un Vd/ la valoarea sa normală Astfel, tulburările în funcția pulmonară duc mai rar la modificări ale Pco, sângele arterial, decât la modificări ale Pco arterial Chemoreceptori periferici și centrali Modificarea respirației sub influența factorilor chimici se realizează prin chemoreceptori, care se află parțial în arterele mari (periferice), parțial în medula oblongata (centrală) Chemoreceptorii periferici sunt localizați în principal în corpii carotidieni (glomera carotica), localizați în bifurcația arterelor carotide comune, în corpii aortici (glomera aortica), localizați în părțile superioare și inferioare ale arcului aortic (Fig , " ) Corpii carotidieni sunt mase mici, vascularizate, care constau dintr-o colecție de celule de tip I Aceste celule sunt învăluite în celule de tip II asemănătoare gliei și sunt în contact strâns cu capilarele deschise Celulele de tip I învecinate sunt conectate între ele (Fig b) prin joncțiuni interzise Aceste structuri de receptor sunt denumite receptori secundari, unde celulele de tip I nu au un axon, dar ele contactează sinantic terminalele fibrelor aferente ale nervului carotidian Aceleași celule de tip I răspund prin eliberarea unui transmițător care provoacă excitarea fibrelor lor aferente asociate sub influența atât a hipoxiei, cât și a hipercapniei și a acidozei Hipoxia reduce conductivitatea canalelor K+ din membrana celulelor de tip I printr-un mecanism insuficient studiat, ceea ce duce la depolarizarea membranei acestora Datorită acestui fapt, canalele de Ca + controlate de tensiune se deschid, iar Ca + se grăbește din spațiul extracelular în celulă (Fig , c) O creștere a concentrației citosolice de Ca + ([Ca +],n) afectează eliberarea de dopamină, ceea ce determină un potențial de acțiune în fibrele aferente ale nervului carotidian Tulburări respiratorii și non-respiratorii ale echilibrului acido-bazic (vezi secțiunea XI) SECȚIUNEA X Fiziologia respirației N IX N NIX A carotis externa - A carotis interna Glomus caroticum Sinus caroticus NX A apilar Karotissinus Nervul glomus caroticum Celulele de tip II Celula de tip I Eliberarea transmițătorului (dopamină) - Potential de actiune j Celulă tipul I pHl RzoL , Ca,nf Curent de ieșire K Depolarizare membrană curent de intrare Ca ' Orez Chemoreceptorii periferici, (a) Corpii carotidieni (glomera carotica) la locul de ramificare al arterei carotide primesc sânge din artera carotidă externă (a carotis externa) și sunt inervați de nervul glosofaringian (perechea IX) (n glosofaringian - N IX) Corpii aortici (glomera aortica) circulă sângele din aortă și sunt inervați de ramuri de n vagus (NX) Regiunile presoreceptoare din regiunea carotidă (sinus caroticus) și arcul aortic sunt prezentate cu maro închis, (b) Două celule de tip I sunt prezentate cu sinapsele lor pe fibrele aferente ale nervului sinusal al arterei carotide, ambele învăluite în tipul II celule asemănătoare gliei și în contact strâns cu capilarele deschise, (f) Reprezentarea schematică a mecanismelor de transmitere a semnalului folosind un transmițător (mai multe în text) conduc la o modificare a pH-ului extracelular sau a Pco , în urma căreia se modifică și pH-ul intracelular (pH,,,) al celulelor de staniu I, ceea ce determină excitarea acestora (vezi Fig , c) O scădere a pH-ului, printr-un mecanism insuficient înțeles, reduce și conductivitatea canalelor K+ din celulele de tip I, ceea ce declanșează aceeași succesiune de evenimente ca în timpul hipoxiei și duce la eliberarea transmițătorului De asemenea, încă nu este pe deplin cercetat Datorită substanțe, aer respirat Orez Reglarea chimică a respirației Valorile PCOz, pH și Po în sângele arterial și PCo și pH în LCR și lichidul cefalorahidian (LCR) sunt iritante ale chemoreceptorilor periferici și centrali, în "centrul respirator" citirile lor sunt comparate cu valorile adecvate Abaterile cauzate, de exemplu, de modificări ale metabolismului sau ale compoziției aerului respirator, duc la o modificare a activității mușchilor respiratori și a ventilației alveolare, readucerea valorilor PCOz, pH și Rg la nivelul lor adecvat (adaptativ) reacţie) dovapy fenomene chimice la sinapse Celulele de tip sunt sub controlul eferent al SNC În plus, autoreceptorii sunt localizați pe membrana lor, astfel încât este foarte posibil să se moduleze sensibilitatea acestor celule la un stimul chimic Răspunsul celulelor de tip la hipoxie este similar cu răspunsul unei celule musculare netede din peretele arterelor pulmonare mici, care sunt responsabile pentru vasoconstricția pulmonară hipoxică Când chemoreceptorii periferici sunt opriți, chiar și hipoxia severă nu mai provoacă o creștere a respirației, ci mai degrabă duce la o scădere a ventilației (depresie centrală) Creșterea PCO arterială și concentrația H arterială, dimpotrivă, sunt stimuli puternici care acționează prin chemoreceptori centrali localizați pe partea ventrală a medulei oblongate Potrivit noilor date, printre neuronii inspiratori și expiratori, neuronii aflați în apropierea suprafeței ventrale a medulei oblongate au sensibilitate chimică Reglarea chimică a respirației Iritanții chimici ai sistemului respirator (o creștere a concentrației de H+ și PCO , precum și o scădere a /C în sângele arterial) măresc ventilația alveolară, ceea ce, la rândul său, slăbește efectul lor iritant (deoarece aceasta contribuie la normalizarea PO și Pro) Aceasta este așa-numita buclă de control cu feedback negativ (Fig ) Deşi chimic respirator CAPITOLUL dragtels acționează întotdeauna simultan, rolul principal în procesele de reglare a respirației îi aparține Pco, sângele arterial (vezi mai sus) Subiectiv, o creștere a tensiunii arteriale provoacă o senzație presantă de sufocare și o creștere reflexă bruscă a respirației, ceea ce este justificat fiziologic În schimb, hipoxia provoacă doar un răspuns ventilator slab Subiectiv, chiar se simte ca o stare plăcută Această euforie hipoxică poate deveni periculoasă, deoarece persoana nu observă lipsa de oxigen și nu poate acționa inteligent Astfel, piloții de planor și piloții de deltaplan pot zbura atât de sus încât își pierd controlul asupra aeronavei MODIFICĂRI IREVERSIBILE ÎN RESPIRAȚIE Deși ritmul de bază și reglarea chimică a respirației continuă să fie efectuate chiar și atunci când funcția centrilor superiori ai creierului (cerebel, hipotalamus, cortex cerebral) este pierdută, aceste secțiuni ale glandei tiroide au efecte de modulare importante asupra respirației Schimbările de temperatură duc la modificări ale generatorului de ritm medular O schimbare a stării emoționale afectează și natura respirației Ca iritanți suplimentari ai sistemului respirator (stimuli nespecifici), pot acționa iritațiile receptorilor de durere și ai receptorilor de presiune ai sistemului arterial Activitatea sistemului respirator poate fi influențată și de diverși hormoni (de exemplu, adrenalină, progesteron) Respirația poate fi modificată voluntar prin acțiunea unor impulsuri nedefinite până acum din diferite câmpuri ale cortexului cerebral (cortex cercbri), de exemplu, atunci când vorbiți, cântați, tusiți și în timpul reținerii arbitrare a respirației Contracția voluntară a mușchilor respiratori este întotdeauna bilaterală (bilaterală), influențele neuronale trec din cortex de-a lungul căilor piramidale, ocolind generatorul de ritm medular, direct către neuronii motori spinali La pacienții cu o încălcare a acestui tract piramidal, de exemplu, după o leziune, respirația involuntară este normală în majoritatea cazurilor, dar vorbirea, tusea voluntară este imposibilă Situația opusă apare rar, de exemplu, cu afectarea trunchiului cerebral Acestea sunt tulburări dobândite ale reglării autonome centrale a respirației, cunoscute sub numele de sindromul Ondine, sau blestemul lui Ondine *, constau în faptul că reglarea mișcărilor respiratorii involuntare este perturbată în timpul somnului Există o întrerupere de scurtă durată a respirației, care în unele cazuri este restabilită spontan, iar în unele cazuri este necesară respirația artificială * Undine - spirite de apă sub formă de fete frumoase, ocazional căsătorite cu oameni pentru a câștiga un suflet nemuritor Conform uneia dintre legende, Undine, aflând despre adulterul soțului ei pământesc, l-a lipsit de suflare în timpul stațiunii balneare și a murit {aprox , per ) INTERACȚIUNI COORDONATE ALE IRITIVELOR SISTEMULUI RESPIRATOR Orez arată schema de acțiune a diverșilor iritanți ai sistemului respirator Coordonarea lor în formarea unei respirații calme este complexă și este încă departe de a fi clară De exemplu, această schemă nu poate explica mecanismul de reglare chimică a respirației În mod similar, este dificil de explicat creșterea respirației în timpul muncii fizice moderat-grele (hiperpee de lucru) În aceste condiții, din cauza hiperventilației, principalii regulatori chimici ai sistemului respirator Pco , precum și concentrația ionilor de H + în sângele arterial sunt mai degrabă scăzute și P () , mai degrabă crescută în comparație cu respirația în condiții fiziologice normale Prin urmare, acești regulatori chimici nu pot juca un rol major în schimbarea respirației (hiperpneea de lucru) în timpul muncii fizice moderate Este probabil ca influențele eferente directe ale neuronilor motori corticali, care sunt transmise de-a lungul colateralelor axonilor lor către generatorul de ritm al medulei oblongate, să joace, de asemenea, un rol în mecanismul de dezvoltare a hiperpneei În plus, în aceste condiții, este posibilă și influența aferentării inverse de la mecanoreceptorii mușchilor respiratori striați asupra neuronilor respiratori medulari Cu munca fizică grea, producția de acid lactic în mușchi crește brusc, ceea ce contribuie la dezvoltarea acidozei În aceste condiții, hiperpneea și hiperventilația cresc, iar tensiunea arterială scade Spre deosebire de formarea respirației normale și a respirației în timpul efortului fizic (hiperpnee), influențele chemoreceptorilor joacă un rol principal în mecanismul creșterii respirației în timpul hipoxiei Scoarță (opțional) în motor -> feedback aparat * absenta părere Orez , Consistența diverșilor stimuli ai sistemului respirator, care parțial au și parțial nu au feedback (vezi textul) B SECȚIUNEA X Fiziologia respirației Normal Inspirație Expirare! min Suflarea unui oftat Sărută respirația Chyne-Stokes respira Dormi, pace acidoza metabolica , DIFERITE FORME DE RESPIRAȚIE Deja în timpul respirației normale, volumul curent și ritmul respirator se pot modifica semnificativ (Fig ) În acidoza metabolică severă, cum ar fi în comă diabetică, respirația profundă apare cu o expirație prelungită, așa-numita respirație de sărut sau respirație mare Chiar și la persoanele sănătoase se observă un tip de respirație, caracterizat prin frecvența de apariție a mișcărilor respiratorii cu pauze lungi între ele O modificare succesivă a mișcărilor respiratorii duce la o creștere treptată a volumului curent, urmată de o scădere, transformându-se într-o pauză Acest tip de respirație, numit respirație Chyne-C gox, apare la pacienții cu otrăvire sau uremie Odată cu pierderea centrilor superiori de respirație în timpul agoniei, se poate observa o formă patologică specială de respirație periodică cu o respirație alungită O formă specială de respirație patologică este apneea în somn, care se caracterizează prin perioade de oprire (apnee) a respirației care durează de la s la câteva minute În funcție de cauză, se pot distinge apneea balneară obstructivă și centrală, care au mecanisme diferite Apneea centrală în somn este cauzată de o încălcare a structurilor sistemului nervos central implicate în formarea respirației Apneea obstructivă în somn este asociată cu închiderea căilor aeriene superioare În acest caz, respirația are loc în condițiile creării unei presiuni puternic reduse în ele în timpul inhalării, iar căile respiratorii nu pot menține o stare deschisă Apneea obstructivă în somn spa apare adesea la persoanele supraponderale Alcoolismul crește riscul Persoanele cu apnee în somn atrag atenția asupra lor pentru că par obosiți în timpul zilei Este foarte greu de tratat această boală rezumat Reglarea respirației este înțeleasă ca capacitatea ventilației pulmonare de a se adapta la nevoile metabolismului organismului Mișcările respiratorii, determinate de contracția mușchilor respiratori, sunt cauzate de grupuri de neuroni din medula oblongata cu activitate ritmică Orez , Diferite forme de respirație Există neuroni inspiratori care sunt activi în timpul inspirației și neuroni expiratori, a căror descărcare a activității bioelectrice cade la expirație i Neuronii respiratori ai medulei oblongate sunt numiți generator de ritm, care este mai precis decât conceptul de "centru respirator", deoarece din cauza poziției împrăștiate a acestor neuroni, centrul real nu poate fi localizat Pentru formarea ritmogenezei sunt importante nu numai excitația și inhibarea neuronilor respiratori, ci și influențele activatoare tonice asupra acestora din formațiunea reticulară, care sunt modulate prin aporturi aferente specifice și nespecifice de la diverși receptori periferici ai corpului Au fost studiate în detaliu influențele aferente ale receptorilor de întindere pulmonară și ale chemoreceptorilor arteriali și centrali Mecanoreceptorii aparatului respirator includ receptorii de întindere a plămânilor cu adaptare lentă și receptori cu adaptare rapidă din membrana mucoasă a arborelui bronșic, care sunt numiți iritanți Un alt grup de receptori, format din terminațiile imielelipidizate (fibre C) sau mielinize subțiri ale fibrelor aferente ale nervului vag (receptori J), se găsesc în pereții bronșici și alveolari Reflexele spinale proprii ale mușchilor respiratori participă la formarea respirației Muschii respiratori contin, cu exceptia diafragmei, fusi musculari care transmit influenta aferenta O modificare a ventilației alveolare modifică valorile /{o și pH-ul sângelui arterial, ceea ce duce la o modificare a respirației La rândul lor, modificările presiunilor parțiale ale gazelor sanguine arteriale și ale pH-ului acestuia afectează neuronii respiratori ai medulei oblongate și, în consecință, respirația Întrebări de revizuire Unde sunt localizați neuronii inspiratori și expiratori? Care sunt conexiunile sinaptice ale neuronilor respiratori situati in medula oblongata? La ce procese duce întinderea plămânilor? Caracterizați mecanismul reflexului Hering-Breer Enumeraţi iritanţii chimici ai sistemului respirator şi descrieţi mecanismele de acţiune a acestora Numiți și descrieți diferitele forme de respirație CAPITOL respirația tisulară Respirația tisulară reprezintă mecanismele de livrare și consum de oxigen, precum și de formare și eliberare de CO din țesut În încălcarea respirației tisulare, lipsa de O duce, în primul rând, la o scădere a funcției Calea oxigenului acoperă trei segmente: transport prin sânge; difuzia din capilarele circulației sistemice în celule și mitocondriile acestora; reacții chimice cu sistemul citocrom al mitocondriilor pentru formarea ATP DIFUZIA O ÎN ȚESUT Datorită difuziei longitudinale, O trece de-a lungul gradientului de presiune parțial de la sângele capilarelor tisulare la celule și ajunge la mitocondrii Acest transport respectă aceleași legi de difuzie Capătul arterial Capătul venos Condiții normale de furnizare Securizat țesut capilar Orez Profiluri radiale şi longitudinale Po> în cilindrul de ţesut Krogh Capilarul central este înconjurat de un cilindru de țesut omogen, care este prezentat în secțiune Sângele curge din stânga (capătul arterial) spre dreapta (capătul venos) Numerele denotă valorile Porg, kPa, liniile leagă puncte cu același Porg În condiții normale (a) toate zonele țesutului sunt prevăzute cu o scădere destul de rapidă și apoi nesemnificativă a R în sânge se bazează pe curba de legare a O , care este plată în secțiunea superioară (vezi Fig ) (Scăderea concentrației de O de-a lungul capilarului este liniară, deoarece se presupune în general că țesutul consumă O în mod egal peste tot ) În hipoxia arterială, aceasta duce la hipoxia tisulară (b), în care zone anoxice ("colțuri moarte", violet zonă) apar în locuri caracteristice noi, cum ar fi transportul în ușor Cu toate acestea, dacă în plămâni un perete foarte subțire al alveolelor care mărginește capilarele separă sângele de aerul alveolar și practic nu folosește O în sine, atunci, de regulă, multe straturi celulare din țesuturi consumă O Prin urmare, distanța de difuzie în țesut este relativ mare și consumul de O de către fiecare celulă individuală duce la o scădere pe măsură ce distanța radială față de capilar crește Conținutul de O din sânge scade pe măsură ce curge prin capilar, astfel încât PO cade în sângele capilar de-a lungul capilarelor Acești gradienți Rho, sunt afișați ca model de cilindru Krogh care reprezintă schematic un capilar cu celule înconjurătoare (rps ) La capetele venoase ale capilarelor, Po, trebuie să fie suficient de mare pentru a furniza celule departe de capilare Cu aport insuficient de O , anoxia apare în aceste locuri (Fig , b - violet) Pentru procesele de oxidare, care asigură eliberarea de energie în celule, este Ro? în mitocondriile lor Cel mai mic POi mitocondrial la care cptocrom oxidaza își păstrează activitatea se află în limite foarte scăzute ( , - , kPa) Sub aceste valori sunt limitate procesele de oxidare care conduc la eliberarea energiei și tranziția acesteia într-o formă accesibilă organismului TRANSPORTUL O ÎN SÂNGE Cantitatea de oxigen transportată pe unitatea de timp de sânge către țesuturi, sau aportul de O , depinde de aportul de sânge către țesut și de concentrația de O (Cai, ) în sângele arterial: Aportul de O = alimentare cu sânge ■ COO ( , ) Deoarece O este asociat în principal cu hemoglobina, CnO se caracterizează prin produsul dintre capacitatea de oxigen și saturația arterială a O (,Sn(i ): Aportul de O = alimentarea cu sânge x x Capacitate de oxigen ■ ^ ( , ) Acest raport este important pentru a înțelege cât de mult O este necesar pentru a furniza țesuturi cu oxigen Sosesc!" oxigenul trebuie să răspundă cât mai mult posibil nevoilor țesutului Cu toate acestea, tot O asociat cu hemoglobina este aproape niciodată folosit, așa că rămâne întotdeauna în sângele venos părăsind țesuturile Consumul de oxigen este definit ca diferența dintre oxigenul primit și cantitatea rămasă în sângele venos SECȚIUNEA X Fiziologia respirației utilizat O , care, la rândul său, este produsul alimentării cu sânge și concentrației venoase (C,): Consumul de O = alimentare cu sânge (С"-С) ( , ) Acest echilibru de masă se numește principiul lui Fick (comparați ecuația ) Vă permite să calculați necesarul de oxigen din măsurarea alimentării cu sânge și a diferenței arterio-vene în concentrația de O într-un organ Principiul Fick este, de asemenea, utilizat pentru a măsura volumul minute al inimii pe baza măsurării O care intră și a diferenței arterio-venoase a conținutului său, iar conținutul de oxigen din sângele arterei pulmonare este măsurat Consumul de O , de ex extracția sa se calculează din raportul dintre consumul de O / aportul de O : Consumul de O \u d (С" - С)o, / СЯО ( , ) Consumul și consumul de O în diferite organe nu sunt aceleași (Tabelul ) Consum deosebit de mare (aport scăzut de sânge în raport cu consumul de O ) în mușchiul inimii, precum și în mușchiul scheletic în timpul muncii Valorile de extracție a O pentru piele și rinichi sunt scăzute, deoarece în aceste organe, alimentarea cu sânge îndeplinește și alte funcții pe lângă furnizarea de oxigen către propriile celule De asemenea, în cadrul organelor există diferențe regionale în absorbția și utilizarea O Substanța cenușie a creierului (celulele nervoase), de exemplu, are o cerere mai mare de O și o cantitate mai mare de sânge decât substanța albă (fibre nervoase) De asemenea, consumul de O și alimentarea cu sânge a cortexului rinichilor sunt mai mari decât în zonele exterioare și interioare ale medularei lor O creștere a nevoii de O (creșterea consumului său) cu o activitate crescută a organului este asigurată de o creștere a aportului de sânge (creștere a aportului de O ) a acestui organ Aducerea aprovizionării cu celule O în conformitate cu nevoia acesteia este sarcina de reglare locală a aprovizionării cu sânge - autoreglare ÎNCĂLCARE A ALIMENTĂRII O Tulburările în furnizarea de O tisular (hipoxia tisulară) se pot baza pe o reducere a aportului acestuia, de exemplu, ca în hipoxia arterială, anemie sau tulburări circulatorii Motivul poate fi o încălcare a utilizării oxigenului, de exemplu, în caz de otrăvire a enzimelor lanțului respirator În toate aceste cazuri, energia poate fi obținută într-un timp scurt din acumulatorii săi sau anaerob Odată cu încetarea completă a livrării de O , organismul poate trăi doar câteva minute Termenul "hipoxie tisulară" este înțeles ca o încălcare a eliberării O , în care anumite zone ale țesutului experimentează deficiența acestuia Aceasta poate fi o consecință a unei încălcări a aportului de O și, conform ecuației , se pot distinge trei grupuri de cauze diferite (Fig ) Hipoxie hipoxemică tisulară (Fig , o) În acest caz, aportul de O este redus din cauza saturației arteriale reduse de O Această situație poate apărea cu afectarea funcției pulmonare (de exemplu, neregularitate VA/Q sau hipoventilație) sau hipoxie inspiratorie (de ex T a b l e Consumul și consumul de O de către organele individuale Valori medii pentru un adult normal în repaus (fără valori caracteristice mușchilor scheletici care lucrează) Consumul de O și alimentarea cu sânge sunt date pe gram în țesutul organului (greutate umedă) Greutatea organului, kg Consum O *, mmol • min - kg- Alimentare cu sânge, l min - kg' (sn-s, )O , mmol ■ l Consum O **, % Inima , , , , Rinichi , , , , Ficat , , , , Creier , , , , Cu kelstpie musculatura: în repaus , , , în timpul funcționării , , , Piele , , , , Consumul O, (și în condiții normale) = Aportul de sânge (C "-C, )o unde C este concentrația de O în sângele venos al organului * ([С, -С, ]/С")(); calculat pentru Cn(i = , mmol g (vezi Tabelul ) CAPITOLUL Orez Forme de încălcare a aportului de O (hipoxie tisulară) Punctele arteriale (a) și organ-venoase (v) sunt indicate prin cercuri roșii pe curba normală de legare a O (portocaliu), punctele patologice sunt indicate prin cercuri a', v' și violet În hipoxia tisulară hipoxemică (a) și anemică (b), diferența de concentrație arteriovenoasă (săgeată dublă) este normală; în hipoxia tisulară ischemică (c), este crescută datorită fluxului sanguin redus (săgeata violetă în comparație cu albastru) Numai pe b curba de legare este schimbată (violet) la urcare) Hipoxia arterială de lungă durată duce la o creștere a formării eritropoietinei de către rinichi, la stimularea eritropoiezei în măduva osoasă și, prin urmare, la o creștere a numărului de eritrocite din sânge Acest lucru crește capacitatea de oxigen a sângelui și compensează parțial încălcarea Hipoxia tisulară în anemie (Fig , b) În acest caz, aportul de O este redus din cauza scăderii capacității de oxigen a sângelui Cauza pot fi toți factorii care duc la anemie (de exemplu, pierderea de sânge, afectarea formării sângelui etc ) Cu otrăvirea cu CO sau cu formarea crescută a methemoglobinei, capacitatea hemoglobinei de a lega O este limitată (anemie funcțională), ceea ce duce la hipoxie tisulară (vezi Fig ) Hipoxie cu ischemie tisulară (Fig , c) În acest caz, alimentarea cu sânge a organului este redusă Deoarece consumul de O în diferite părți ale organului nu scade în mod egal, diferența arterio-venoasă în concentrația de O crește În timp ce primele două tulburări afectează întotdeauna întregul organism, hipoxia în timpul ischemiei tisulare este izolată și afectează organele individuale (de exemplu, tromboză, embolie, ateroscleroză) Cu ischemie, procesele de transport și alte substanțe sunt perturbate Vasodilatația hipoxică care apare în aceste condiții favorizează o creștere a perfuziei și, astfel, o creștere a aportului de O către zonele de țesut hipoxic În cazul edemului tisular sau al tumorilor cu creștere rapidă slab vascularizate, hipoxia cannului poate fi o consecință a difuziei afectate a O din sânge în celulele țesuturilor În toate aceste cazuri, P(> , sângele venos este scăzut și anoxia se dezvoltă, în primul rând, în celulele "colțurilor moarte" (vezi rps , b) otrăvurile (de exemplu, HCN sau o sută de sare de potasiu a cianurii de potasiu) opresc procesele de fosforilare oxidativă în mitocondrii și O? nu poate fi folosit de o celulă În aceste cazuri, concentrația sa venoasă rămâne ridicată din cauza incapacității de a utiliza O MOBILIZAREA RESERVELOR DE ENERGIE CU LIPSĂ DE O Când furnizarea de O se oprește, celula are încă trei oportunități de a primi energie pentru o perioadă scurtă de timp și, astfel, de a-și satisface nevoile de fiecare dată (Fig ): utilizarea rezervei de O ; glicoliză anaerobă; descompunerea fosfaților bogati în energie (ATP, creatin fosfa g) În total, în organism se acumulează aproximativ , L de O (aproximativ ml în aerul pulmonar; ml se dizolvă fizic în țesuturi; ml se asociază cu hemoglobină; ml în mioglobină) În unele organe, energia metabolică poate fi eliberată anaerob, adică fără consum de O și formare de CO , datorită formării acidului lactic din glucoză Aceasta duce la acidoză non-respiratorie (lactacidoză) În toate tipurile de hipoxie tisulară, fosfații bogati energetic (de exemplu, ATP, creatină fosfat) pot servi drept rezervă de energie La începutul lucrului muscular ușor, livrarea de O rămâne în urmă față de necesarul crescut de O Apoi sunt mobilizate toate cele trei rezerve de energie Deficitul de O creat la începutul lucrărilor este echilibrat după sfârșit Dacă munca efectuată depășește SECȚIUNEA X Fiziologia respirației O dizolvat fizic, O legat de Hb, O legat de Mb Consumul de O aportul de O Consumul de energie Aprovizionarea cu energie oxidativă Timp de renaștere Orez Tulburări funcționale și moarte celulară în deficiența acută de O pe exemplul celulelor cortexului cerebral Valorile temporare date sunt valori de control condiționate Metabolism Orez Furnizarea de energie cu o lipsă de O Dacă furnizarea și consumul de O nu sunt aceleași, atunci rezervoarele de O sunt umplute sau golite (roșu) Dacă furnizarea oxidativă și consumul de energie nu sunt aceleași, atunci depozitele de energie chimică (ATP, creatină fosfat) se umplu sau se golesc Rezervele de energie chimică se pot forma și prin glicoliză anaerobă (Mb - mioglobină) Dacă este furnizat suficient O (așa-numitul prag anaerob), se formează acid lactic, care limitează durata totală a muncii , TULBURĂRI FUNCȚIONALE ȘI MOARTE CELULARĂ ÎN DEFICIENȚA ACUTĂ DE O Odată cu o întrerupere acută a aportului de O , apar o serie de modificări, care conduc, în cele din urmă, la o încetare a funcționării celulelor La ceva timp după debutul anoxiei, capacitatea de a funcționa este complet păstrată Apoi încep tulburările funcționale, care duc la încetarea completă a funcțiilor: această perioadă se numește timpul supraviețuirii Dacă anoxia este eliminată, atunci pentru o anumită perioadă peste acest timp este posibilă reanimarea celulei fără deteriorare ireversibilă - timpul renașterii Dacă durează mai mult, atunci revigorarea este posibilă, dar cu tulburări formate în celule, până când, în final, apare moartea Durata timpului de supraviețuire și timpul de recuperare sunt foarte diferite de la organ la organ și depind de raportul dintre consumul de energie și rezerva de energie a celulei Celulele cerebrale sunt foarte sensibile la anoxie, în special celulele cortexului cerebral (Fig ) Durata acestei perioade în skelst- sunt mai multi muschi Soarta întregului organism este determinată de sensibilitatea la deficitul de O a organelor sale vitale (în special a creierului și a inimii) Prelungirea perioadei de supraviețuire a organelor individuale poate fi realizată prin perfuzie cu soluții care reduc în mod reversibil metabolismul (de exemplu, soluții utilizate în chirurgia pe cord deschis) Devine clar că stopul cardiac este mai amenințător decât stopul respirator Cu acesta din urmă, rezervele de O din sânge și aerul alveolar pot fi încă folosite, în timp ce odată cu încetarea aportului de sânge, doar o cantitate extrem de slabă de O este la dispoziția țesutului , PREA MULT O ESTE DĂUNĂTOR Nu numai hipoxia, ci și hiperoxia este dăunătoare pentru organism, prin urmare, o creștere terapeutică a concentrației de O în aerul inhalat este utilizată cu precauție (vezi Fig ) Alături de simptomele generale (anxietate, letargie, anorexie), apare și disfuncția pulmonară (diena, inflamația căilor respiratorii cu tuse și durere) La o expunere mai lungă la O , se dezvoltă o creștere a permeabilității epiteliului alveolar și a endoteliului vascular și se acumulează lichid în mameloane (edem interstițial) sau alveolele pulmonare (edem alveolar) La pacienții care au primit O pur timp de mai mult de de ore, PO din sângele arterial scade ca urmare a acestor tulburări Dacă O pur este furnizat la presiune ridicată, apar simptome ale SNC spasmele sunt deosebit de des observate Pentru a evita intoxicația cu O , pacienții trebuie să primească fracții inspiratorii de O timp de cel mult două zile Administrarea artificială de O pur la nou-născuți duce la modificări ale vaselor oculare, a căror consecință poate fi orbirea CAPITOLUL rezumat Respirația tisulară se referă la mecanismele de livrare și consum de oxigen, precum și la formarea și eliberarea de CO din țesut Oxigenul trece prin trei etape ale traseului - transportul prin sânge, difuzia din capilarele circulației sistemice în celule și mitocondriile acestora, reacții chimice cu sistemul citocrom mitocondrial pentru formarea ATP Difuzia de O în țesut se realizează de-a lungul gradientului de presiune parțial de la sângele capilarelor tisulare la celule și ajunge la mitocondrii Cantitatea de O transportată pe unitatea de timp de către sânge către țesuturi, sau aportul de O , depinde de aportul de sânge către țesut și de concentrația de oxigen din sângele arterial Termenul "hipoxie tisulară" înseamnă o încălcare a eliberării O , în care sunt testate anumite zone ale țesutului da vina pe neajunsul lui Tulburările în furnizarea țesuturilor cu oxigen se pot baza pe o reducere a aportului de O Odată cu încetarea completă a nașterii sale, organismul trăiește câteva minute Întrebări de revizuire Descrieți mecanismul difuziei oxigenului în țesuturi Ce este hipoxia tisulară hipoxemică? Ce este hipoxia tisulară în anemie? Ce este hipoxia în ischemia tisulară? Ce rezerve de energie sunt mobilizate cu lipsa de O ? De ce prea mult O este dăunător organismului? RESPIRARE ÎN CONDIȚI NEOBUSULUI CAPITOL Majoritatea oamenilor trăiesc în zone sub de metri deasupra nivelului mării Cu toate acestea, o persoană poate urca fără mijloace tehnice auxiliare și la o înălțime mare - până la - m Cu anumite mijloace auxiliare, poate respira sub apă Viața la mare altitudine și starea sub apă impun cerințe speciale asupra sistemului respirator Din timpuri imemoriale, oamenii au străpuns zeci de metri, ținându-și respirația Folosind un aparat de respirat, o persoană însuși poate respira sub apă și se poate scufunda la o adâncime de până la m, respirând oxigen pur, până la m - aer comprimat, de metri sau mai mult - folosind un amestec de oxigen și Orez Presiunea parțială alveolară la mare altitudine Presiunile parțiale alveolare ale O sau CO sunt reprezentate grafic pe abscisă și ordonată stânga Liniile drepte arată valori legate între ele (RO = , ) pe baza ecuațiilor pentru aerul alveolar (vezi ecuațiile și ) Ventilația normală la nivelul mării este reprezentată de punctul N Dacă la această altitudine apare hiperventilația, PCO scade și P crește de-a lungul liniilor drepte ale nivelului mării Urcarea la mare altitudine fără hiperventilație duce la o scădere a Rho fără modificarea Pcc> (săgeată orizontală de la N la A) La înălțimea Mont Blancului ( m) aceasta ar duce la un punct A foarte hipoxic Hiperventilația indusă de reflex a persoanelor neaclimatizate duce la punctul B, care raportează valorile măsurate în timpul unei ascensiuni rapide la altitudine (violet) curbă "ascuțită") Ordonata dreaptă arată cât de mult este îmbunătățită ventilația alveolară (VA) la altitudine; de exemplu, o dublare a VA duce la o scădere a PCO alveolară cu un factor de Trebuie remarcat că în timpul unei ascensiuni rapide la persoanele neadaptate la o altitudine de m, respirația nu crește, adică PCO alveolară nu scade La persoanele adaptate, hiperventilația se dezvoltă mai devreme și mai puternic (punctul C) Valorile lor de POg și PCO sunt conectate prin curba albastră "Ajustat" Cea mai mare înălțime de pe pământ (Everest) atinge m Chiar și după adaptare, doar un număr mic de oameni ar putea urca pe ea fără aport suplimentar de O în aerul inhalat heliu În aceste condiții neobișnuite, se formează reacții adaptative speciale ale organismului Condițiile neobișnuite includ și respirația aerului poluat Mecanismele de protectie au fost discutate pe scurt in ranss De asemenea, o forma de respiratie in conditii neobisnuite este respiratia pacientilor produsa artificial cu ajutorul unor aparate speciale URCARE LA O ÎNĂLŢIME MARE Hipoxia inspiratorie, care afectează metabolismul tisular, limitează ascensiunea la altitudini mari Organismul reacționează cu reacții adaptative, al căror scop este îmbunătățirea aportului de O către țesut Unele dintre ele apar rapid (respirație crescută), altele după un timp (de exemplu, policitemie) Hipoxia altitudinii Deoarece concentrația fracțională de gaz în toate straturile de aer este aproximativ aceeași, presiunea parțială a O din acesta scade exponențial odată cu creșterea altitudinii, la fel ca și presiunea aerului (vezi ecuația ) Pe Mont Blanc ( m), de exemplu, presiunea barometrică atinge aproximativ kPa, așadar, pe baza ecuației , RPG-ul aerului respirator umidificat atinge aproximativ kPa Dacă ventilația alveolară nu s-ar modifica la ridicarea deasupra nivelului mării la această înălțime, atunci Pco alveolară ar ajunge la , kPa; apoi, conform egalității alveolare (vezi ecuațiile și ), Po alveolară, cu RQ egal cu , , ar fi de aproximativ , kPa (punctul A din fig ) Datorită barierei de difuzie în condiții hipoxice, Po arterial în aceste condiții ar fi chiar cu , kPa mai mică decât cea alveolară Consecința ar fi dezvoltarea hipoxiei hipoxemice semnificative Pentru a evita această amenințare, reacțiile adaptative ale organismului intră în acțiune parțial rapid și parțial lent Hiperventilația ca reacție de adaptare care apare rapid la altitudine Hipoxia arterială stimulează respirația prin chemoreceptorii arteriali periferici Aceasta îmbunătățește aportul de O , dar și expiră mai mult CO , ducând la alcaloză respiratorie Scăderea sângelui arterial CAPITOLUL Pc(), (hiperventilația) este eliberată și valoarea pH-ului crește Aceasta are un efect inhibitor asupra respirației Doi factori direcționați opus acționează asupra sistemului respirator în timpul ascensiunii la înălțime - hipoxia și hipocapnia Cu o reacție adaptativă care apare rapid, așa cum se poate observa din exemplul Mont Blanc, PCo alveolară (aproximativ egală cu cea arterială) va fi de aproximativ , kPa și prin urmare, conform ecuațiilor și , cu RQ egal cu , , /o alveolar va fi egal cu , kPa (punctul B din Fig ), adică hipoxia va scădea în contrast cu situația cu ventilație nemodificată (vezi mai sus) La aeronavele de aviație civilă, presiunea din cabină este menținută la un nivel corespunzător unei altitudini mult mai mică de m Prin urmare, oamenii sănătoși nu vor experimenta o creștere reflexă a respirației La pacienții pulmonari, dimpotrivă, chiar și o ușoară hipoxie poate necesita adăugarea de O în aerul inhalat Aclimatizarea lentă duce la o altitudine mare la îmbunătățirea suplimentară a alimentării cu O După ce a stat câteva zile sau o săptămână la înălțime, de regulă, alcaloza respiratorie este compensată de excreția preoților HCO de către rinichi, din cauza căreia o parte din efectul inhibitor asupra hiperventilației alveolare cade și hiperventilația se intensifică Pa fig Sunt prezentate date experimentale din care reiese clar că alveolarul (și arterial) /<> ar crește cu aproximativ , kPa, iar Po> arterială ar scădea în continuare cu aproximativ , kPa (vezi Fig , punctul Aclimatizarea provoacă și poliglobulie (policitemie secundară), care apare ca urmare a stimulării hipoxice crescute a formării de eritropoietine de către rinichi Astfel, la locuitorii din Anzi, care locuiesc permanent la o altitudine de m, cu un P arterial egal cu , kPa și o saturație a hemoglobinei cu oxigen până la %, concentrația de O în sânge este de aproximativ mmol ■ l- Această valoare, în ciuda saturației mai mici de O , este mai mare decât cea a locuitorilor din zonele joase, deoarece concentrația de Hb în acestea este de g ■ l- , iar la locuitorii din Hades este de g ■ l ( vezi Tabelul ) Limite de toleranță la înălțime Deoarece SC din toate organele CYS are cea mai mare sensibilitate la hipoxie, atunci când urcă la altitudini mari, apar în primul rând tulburări neurologice, care determină înălțimea maximă la care o persoană poate urca fără aport suplimentar de O Pe lângă creșterea sensibilității celulelor nervoase la lipsa de O , procesele de alimentare cu sânge a creierului se modifică și ele Hipoxia care apare la urcarea la inaltime, cand Po arterial scade la aproximativ kPa, determina vasodilatatia vaselor cerebrale si circulatia cerebrala crescuta În experimente pe șobolani, s-a arătat că, cu un Po arterial, situat în intervalul de , kPa, fluxul sanguin crește de cinci ori datorită vasodilatației vaselor cerebrale Creștet în aceste condiții, arterial / , kPa, convulsiile apar în de minute Pentru a evita aceste complicații, o persoană trebuie să respire un amestec de oxigen și gaz inert Cu toate acestea, gazul inert poate provoca o stare de anestezie și boală de decompresie Un alt pericol atunci când respiră gaze cu Rho crescut este dezvoltarea atelectaziei în plămân Cu o creștere a concentrației arteriale de O , există o creștere mică Deci aceste concentrații în sângele venos mixt cresc puțin (Fig ) Prin urmare, există o mare diferență de presiune parțială pentru O de la alveole la sângele capilar al plămânului și, astfel, apare un flux puternic de difuzie a O (Fig ) Dar dacă accesul bronșic în zona alveolară este parțial sau complet închis, atunci gazul alveolar este resorbit și se dezvoltă atelectazia Acest lucru se poate întâmpla și atunci când se respiră aer, dar mult mai încet, deoarece N face puțin pentru a menține diferența de PO (N este "factorul anti-atelectazie") Creșterea Rho apare nu numai în timpul scufundării Respirarea O în condiții de presiune ridicată a O este utilizată ca agent terapeutic, de exemplu, în tratamentul bolii de decompresie (vezi mai jos) sau în unele forme de hipoxemie Utilizarea clinică a O trebuie să țină cont de toxicitatea acestuia și de riscul de atelectazie și de creșterea asociată a tulburărilor de distribuție care afectează schimbul de gaze alveolare Anestezie cu gaz inert Deși azotul (N ) este din punct de vedere biochimic și fiziologic un gaz inert, la o presiune de aproximativ kPa poate provoca disfuncții ale sistemului nervos central, care se exprimă în euforie și tulburări de coordonare a mișcărilor până la dezvoltarea comei Aceste simptome provoacă și alte gaze inerte, efectul lor toxic fiind mai pronunțat, cu atât solubilitatea acestor gaze în lipide este mai mare Solubilitatea în lipide a gazelor narcotice este deosebit de mare Xenonul și criptonul prezintă proprietăți narcotice la presiunea barometrică normală În articolul farmacologic, xenonul este listat ca gaz anestezic și este considerat anestezicul ideal al secolului XXI Argon pro \ Aer încet A Orez , Formarea atelectaziei în timpul respirației % O Dacă N din aerul de respirație este înlocuit cu O , atunci PO alveolară crește cu cantitatea de Pc lipsă, deoarece suma presiunilor parțiale trebuie să fie întotdeauna egală cu presiunea atmosferică (comparați a și b; valorile lui presiunile parțiale și presiunea totală sunt date în kilopascali; sunt valabile și pentru restul alveolelor) Deoarece PO venoasă crește doar puțin atunci când O este respirat (vezi Fig ), apare o diferență mare de PO între gazul alveolar și sângele capilar pulmonar, ceea ce duce la un flux difuz mare din alveolă în sângele capilar Dacă livrarea aerului bronșic este acum blocată (așa cum este reprezentată în alveola dreaptă), atunci alveola se micșorează și devine atelectatică (fără gaz); acest lucru se întâmplă mai repede când se respiră % O (b) decât atunci când se inspiră aer (a) Cu blocarea parțială, atelectazia apare până când livrarea bronșică de gaz depășește capacitatea de a introduce gaz în sânge Acest lucru se întâmplă atunci când O este respirat mai repede decât atunci când respirați aer, astfel încât atunci când este respirat O , zone mari ale plămânului devin atelectatice Producție mare de O : alveola se micșorează rapid b SECȚIUNEA X Fiziologia respirației prezintă proprietăţi narcotice începând de la o adâncime de m de apă Art , azot - de la m de apă Art , hidrogen - peste m de apă Artă Neonul și heliul nu au timp să prezinte proprietăți narcotice (teoretic, la adâncimi mai mari de - m), deoarece NSVD se dezvoltă la adâncimi mai mici Pe de altă parte, efectul narcotic al unui gaz inert poate fi redus prin utilizarea unui gaz cu solubilitate mică în lipide, cum ar fi hidrogenul (H ) sau heliul (He) Prin urmare, heliul este adesea folosit ca "gaz de umplere" în scufundările adânci boala de decompresie Dacă o persoană respiră aer în timpul unei scufundări la adâncime, atunci presiunea parțială crescută a N contribuie la difuzarea acestuia în țesuturi, unde se acumulează Mai ales o mulțime de N se acumulează în țesutul adipos, în care se dizolvă mai bine decât în alte țesuturi ale corpului Echilibrul dintre concentrația de N din țesuturi și mediul lor se stabilește lent (după câteva ore), deoarece sângele poate transporta doar o cantitate mică din acesta Cu toate acestea, la o adâncime de m, cantitatea de N din țesuturi este de aproximativ ori mai mare decât atunci când o persoană rămâne la suprafața apei La urcare presiunea hidrostatica scade, fluidele corpului sunt suprasaturate cu N si in ele apar bule de gaz asemanatoare cu cele care apar la deschiderea unei sticle de sampanie (care contine CO ) Acumulându-se în cantități mari, bulele provoacă dureri, în special la nivelul articulațiilor În vasele plămânilor, acestea duc la insuficiență respiratorie și tuse În plus, există simptome de afectare a SNC (surditate, tulburări de vedere și echilibru) Boala de decompresie poate duce în cazuri grave la colaps și moarte Boala de decompresie poate fi evitată prin ridicarea lent, astfel încât să existe suficient timp pentru ca N să scape din țesut fără a se forma bule Au fost elaborate tabele care arată dependența timpului petrecut sub apă de adâncimea de scufundare și viteza de urcare Ele sunt destul de complexe, deoarece țesuturile individuale ale corpului au aport de sânge diferit și, prin urmare, perioade diferite de aport și eliberare de N De asemenea, riscul de boală de decompresie poate fi redus prin înlocuirea N cu un heliu minor liposolubil Heliul reduce, de asemenea, riscul efectelor narcotice ale gazului inert (vezi mai sus) O pur, care nu provoacă simptome de boală de decompresie, nu este utilizat din cauza toxicității sale Pentru tratamentul bolii de decompresie, se folosește o cameră de presiune în care sunt îndepărtate bulele de gaz Respirarea O pur accelerează scurgerea gazului inert Totuși, din cauza toxicității, alimentarea sa trebuie să alterneze cu perioade în care conținutul de O din aerul inspirator este redus Accident de scufundare la piscină Chiar și în ape puțin adânci când se scufundă, apar accidente Motivul poate fi ca inotatorul, inainte de a se scufunda pe o distanta lunga, induce hiperventilatie voluntara pentru a creste rezervele de O Cu toate acestea, hemoglobina este aproape complet saturată cu oxigen, iar acest lucru duce la un succes minor (vezi Fig ) Se expiră mai mult CO , al cărui efect durează mult mai mult până când hipercapnia, iritantă chemoreceptorii, îl determină pe înotător să încerce să respire Deoarece hipoxia provoacă euforie și nu frică, doar hipoxia profundă este un iritant suficient al sistemului respirator Ca urmare, cu o hiperventilație voluntară preliminară puternică, hipoxemia la momentul scufundării poate atinge un nivel critic fără a provoca simptome din sistemul respirator care să încurajeze scufundarea La scufundări, presiunea mediului scade și, odată cu aceasta, Rho alveolar și hipoxia pot deveni rapid atât de severe încât va duce la pierderea conștienței rezumat Deoarece concentrația fracționată de gaz în toate straturile de aer este aproximativ aceeași, presiunea parțială a O scade exponențial în aer pe măsură ce crește altitudinea, la fel ca presiunea aerului La urcarea la o înălțime mare apare hipoxia inspiratorie Organismul reacționează la rămânerea la altitudine cu o serie de reacții adaptative, al căror scop este îmbunătățirea aportului de oxigen către țesut O parte din reacțiile adaptative au loc rapid, altele mai lent La scufundare, presiunea hidrostatică crește cu aproximativ kPa la fiecare m Imersia unei persoane sub apă este posibilă cu ajutorul unui aparat de respirat, din care amestecurile de gaze sunt furnizate plămânilor la o presiune egală cu presiunea hidrostatică a apei Întrebări de revizuire Descrieți mecanismul hipoxiei de mare altitudine Cum se desfășoară mecanismele reacțiilor adaptative care apar rapid și încet la altitudine? Care este pericolul scufundărilor cu snorkel? i Care este pericolul scufundării în apă cu echipament de scufundare, al cărui cilindru este umplut cu aer comprimat? Descrieți mecanismul intoxicației cu oxigen în timpul scufundărilor La ce se foloseste un gaz inert si care este pericolul folosirii lui? Ce este boala de decompresie și care este mecanismul ei? Ce cauzează accidente la scufundarea în apă într-o piscină convențională? PETER SCHEID Secțiunea a XI-a ECHILIBR ACID-ALCALIN Capitolul Capitolul DESPRE SISTEME TAMPON \ Buffering la schimbarea concentrației Ioni H+ Eficiența sistemului tampon: curbe tampon și tampon capacitate Tampon important din punct de vedere fiziologic sistemele corpului Tampon fosfat Veveriţe Tampon bicarbonat Capitolul TAMPON De ce tampon bicarbonat eficient în domeniul pH-ului fiziologic? Cu modificări respiratorii, ionii H+ leagă numai tampoane non-bicarbonate Capitolul ÎN ORGANISM Formarea ionilor H+ și OH" în timpul reactii metabolice , Excreția de H + de către rinichi Se formează ionii H+ legați aciditatea titrabilă a urinei Rinichii produc NH , Excreția de OH ~ de către rinichi Capitolul STARE ALCALINĂ A ORGANISMULUI De ce luăm toate măsurătorile tocmai în sânge? Capacitate tampon de sânge Sisteme tampon de sânge Rezervor tampon pentru sânge întreg Capitolul Echilibrul de sânge ȘI VALORI NORMALE ALE INDICATORILOR SĂI Parametrii măsurați Capitolul Tulburări respiratorii primare echilibrul acido-bazic Tulburări primare non-respiratorii echilibrul acido-bazic Capitolul SOLDANT Contrareglementare și compensare cu tulburări non-respiratorii Contrareglementare și compensare cu tulburări respiratorii Normalizare finală Capitolul PREZENTARE GENERALĂ CAPITOL Menținerea unei valori constante a pH-ului în mediile lichide și în celulele corpului este o sarcină importantă de reglare Funcția proteinelor și, odată cu aceasta, activitatea enzimelor, structura celulară și permeabilitatea membranei Orez Echilibrul acido-bazic al organismului În cursul metabolismului în țesuturi, împreună cu CO , apar și ioni H* și OH, care sunt legați de sisteme tampon Odată cu fluxul de sânge, produsele acestor reacții intră în locul excreției: plămânii sau rinichii B HB - sistem tampon non-bicarbonat modificarea odată cu modificările pH-ului În același timp, plămânii, ca organ de excreție de CO , și rinichii, ca organ de excreție de H+ și HCO , asigură un echilibru compensat pe termen lung de H+ și ioni menţinând astfel o valoare constantă a pH-ului (Fig ) Totuși, locurile de formare a acizilor sau bazelor diferă de locurile de excreție a acestora din organism, iar adaptarea acestei excreții la fluctuațiile în formarea acestor substanțe necesită timp Pentru a menține fluctuațiile temporare și locale ale pH-ului la un nivel nesemnificativ, organismul folosește mecanismele reacțiilor chimice ale sistemelor tampon, care, chiar dacă funcțiile organelor sunt afectate, împiedică modificările prea mari ale acestuia rezumat Celulele din organism sunt înconjurate de un mediu intern lichid, care este extern lor Cea mai importantă constantă a mediului lichid al organismului - pH-ul Sistemele tampon și organele excretoare ale corpului mențin pH-ul la un nivel constant Întrebări de revizuire Ce este pH-ul? Ce modificări fundamentale apar în organism în timpul schimbărilor de pH? Ce organe asigură echilibrul ionilor de hidrogen? CAPITOL CONCEPTE GENERALE DESPRE SISTEME TAMPON Tampoanele sunt compuși care au capacitatea de a lega sau dona ioni H + și OH și, prin urmare, păstrează la un nivel neglijabil schimbările de pH care apar atunci când acești ioni sunt adăugați sau efluenți Fiecare tampon este eficient într-un interval specific de pH, care depinde de valoarea pK a tamponului Sistemele tampon importante din punct de vedere fiziologic includ proteine (în sânge, în principal hemoglobină), fosfați și sistemul CO /bicarbonat TAMPONARE CÂND SE MODIFICA CONCENTRAȚIA DE IONI H+ Dacă în soluție se adaugă ioni de H (de exemplu, prin adăugarea unui acid puternic, complet disociant), atunci concentrația de ioni H + va crește, iar valoarea pH-ului va scădea * Valoarea pH-ului, atunci când se adaugă o anumită cantitate de ioni H + (sau OH"), se modifică mai ales puternic în apă pură sau într-o soluție netamponată, dar modificarea este nesemnificativă dacă soluția conține substanțe care pot lega acești ioni adăugați Această proprietate se numește tamponare, iar substanțele în sine sunt tampon În principiu, orice pereche conjugată "acid-bază" (așa cum este definită de F Bronsted) are proprietăți tampon, adică in functie de reactie H++A pX', adică într-o soluţie mai alcalină decât la pX' predomină baza (A") Dacă la o astfel de soluție se adaugă ioni H (sau OH), atunci ei vor fi legați aproape complet de A "(sau, respectiv, ionii H + care se disociază de acid) Prin urmare, modificarea concentrației ionilor liberi de H + acestea Modificarea pH-ului va fi mică (De exemplu, atunci când pH-ul este scăzut de la , la , , concentrația de ioni de H liberi se va modifica doar pa Prin urmare, capacitatea tampon p, care, prin definiție, specifică câți ioni H+ (sau OH) trebuie adăugați pe fiecare litru de soluție pentru a modifica pH-ul cu o unitate, se calculează practic ca DIA ~ ] -A [NA] drn drn ( , ) Astfel, capacitatea tampon este reflectată de panta curbei tampon (vezi Fig ); depinde de concentrația totală a tamponului, [A | + [NA] și mărimea abaterii pH-ului de la pK' Soluțiile tampon în domeniul pH pK' ± au o capacitate tampon mare (per mol de tampon); în afara intervalului pX ± , , abilitățile de tamponare practic nu se manifestă; curba tampon are o formă plată SECȚIUNEA a XI-a Echilibrul acido-bazic Orez Curba tampon acid/bază, HA/A Curba tampon în formă de S este trasată de două ori pentru a reprezenta mai bine raportul dintre bază (A, curbă albastră și linii verticale albastre) și acid (HA, curba violet și linii verticale violete) Suma [A] și [HA] este întotdeauna egală cu % Abscisa arată abaterea pH-ului de la pK' Panta curbei este egală cu capacitatea tampon p Acesta din urmă este maxim la pH = pK', adică unde [A] = [ON] Pentru valorile pH care deviază de la pK' cu mai mult de , unități, capacitatea tamponului este practic zero (părți înclinate ale curbei) Vă rugăm să rețineți că capacitatea tampon, de ex capacitatea de a lega reversibil cantități limitate de H* sau OH, depinde mai puțin de valorile absolute ale concentrațiilor de A "sau HA și mai mult de panta curbei tampon Pe fig prezintă curbele tampon pentru trei perechi biologice acid/bază Spre deosebire de sistemul H POJ / HPOj , sistemul "acid lactic / lactat-" nu poate servi ca un sistem fiziologic tampon, deoarece intervalul de pH pentru o tamponare eficientă este prea acid; la valorile fiziologice ale pH-ului, acidul lactic, ca majoritatea acizilor organici, este prezent în Orez Curbe tampon pentru trei perechi acid/bază importante din punct de vedere biologic În intervalul de pH fiziologic, numai tamponul fosfat are proprietăți de tamponare La pH fiziologic, acidul lactic este complet disociat (La) iar amoniacul este complet protonat (NH ) Pentru simplitate, concentrația tuturor tampoanelor a fost aleasă să fie de mmol ■ l- , astfel încât valorile de-a lungul axei y să poată fi înțelese și ca procent (ca în Fig ) Observați forma identică a tuturor celor trei curbe CAPITOLUL formă disociată (sub formă de lactat) Perechea NH;i/NH în condiții fiziologice, de asemenea, nu poate servi ca tampon, deoarece la valorile fiziologice ale pH-ului este aproape complet reprezentată sub formă de NII IMPORTANTE FIZIOLOGIC SISTEME TAMPON ALE CORPULUI Valoarea pH-ului plasma sanguină și a altor fluide din spațiul extracelular este de , ; pH-ul fluidului intracelular se află în intervalul între , și , Numai în fluidele secretate și în fluidul tubulilor rinichilor (spațiul transcelular) valorile pH-ului apar în afara acestui interval îngust Prin urmare, tampoanele eficiente din punct de vedere fiziologic din lichidul intra și extracelular ar trebui să aibă un pK' de , până la , și să fie prezenți în cantitate suficientă Aceste două condiții sunt îndeplinite de fosfații organici și anorganici, proteine și sistemul CO /bicarbonat Fosfat tampon Sistem fosfat monobazic/dibazic H PO "H+ + HPO " ( , ) are un pK' favorabil tamponului fiziologic egal cu , (vezi Fig ) În sânge și în lichidul extracelular, sistemul tampon fosfat, datorită concentrației sale scăzute (aproximativ mmol • l- ), are o importanță redusă ca tampon Cu toate acestea, concentrația sa intracelulară (cu excepția eritrocitelor) este mult mai mare Tamponul este susținut și de fosfații organici (ATP, creatină fosfat, acizi nucleici, intermediari fosforilați) Deosebit de mare este importanța fosfatului anorganic ca tampon în urină în timpul excreției de către rinichi a ionilor de H Veverițe Proteinele joacă un rol important ca sistem tampon în lichidul intracelular Nu numai grupările terminale amino și carboxi, ci și grupările laterale ale aminoacizilor pot lega reversibil ionii de H Desigur, valorile pK diferă foarte mult pentru diferite grupuri ale lanțului proteic Doar trei grupuri sunt eficiente din punct de vedere fiziologic: inelul histidin imidazol, gruparea cisteină sulfhidril și grupările terminale NH Deoarece proteinele conțin multe grupări histidină și sulfhidril cu valori pK' diferite, proprietățile lor tampon sunt descrise printr-o curbă tampon complexă, fără formă de S, spre deosebire de sistemele tampon simple (vezi Fig ) Hemoglobina eritrocitelor este cel mai important sistem tampon al sângelui (organismului) Datorită suprapunerii diferitelor valori pK', curba sa tampon în domeniul pH-ului fiziologic este practic liniară (capacitate tampon constantă) tampon bicarbonat Acest sistem se bazează pe reacție CO + II O \u d II + + HCO ( , ) Forma logaritmică a legii acțiunii masei (vezi ecuația a) se numește ecuația Henderson-Hasselbalch: pH = pKz + log^C°:^ [CO ] ( , ) În plasmă la °C, pK' al acestui tampon este , Prin urmare, la pH-ul normal al sângelui arterial de , (vezi mai sus), raportul [HCO ] ICO este de : Pentru a determina concentrația de CO dizolvat, legea lui Henry este valabilă; [CO ] \u d cxCo Rco - unde coeficientul de solubilitate este aco, \u d , mmol ■ (l ■ kPa) - În sângele arterial, PC , = , kPa ( mm Hg), de unde [CO ] = , mmol • l' , iar [HCO ] pentru sângele arterial este de mmol • l- Din ecuația Henderson-Hasselbalch rezultă că într-un lichid dat (se dă pK'), doar două din cele trei mărimi, РСО , pH și [НСО:! ], iar al treilea este determinat în mod unic conform ecuației A treia mărime poate fi determinată și din diagrama din Fig , unde este trasată dependența Orez , Diagrama pentru reprezentarea ecuației Henderson-Hasselbalch (IodPCo /pH) Raportul dintre PCo (ordonate, diviziune logaritmică) și pH (abscisă) se obține prin transformarea ecuației Henderson-Hasselbalch (vezi ecuația ) În această diagramă, liniile de concentrație constantă de bicarbonat sunt linii drepte care formează la scara aleasă de coordonate (unitatea de pH este la fel de mare ca unitatea de iod PCO ) un unghi de ° față de coordonate (cota - ) SECȚIUNEA a XI-a Echilibrul acido-bazic /'(() versus pH (diagrama IogPCO /pH) la diferite |ІІСoz| Această diagramă formează baza diagramei Siggard-Andersen, care este foarte utilă în diagnosticarea modificărilor echilibrului acido-bazic Sistemele tampon importante din punct de vedere fiziologic ale organismului includ tampon fosfat, proteine, tampon bicarbonat rezumat Întrebări de revizuire pH-ul este menținut la un nivel constant datorită sistemelor tampon care sunt capabile să lege sau să doneze H + sau OH non-uri Măsura capacității tampon pentru legarea ionilor de H depinde de cantitatea de bază tampon și OH de cantitatea de acid tampon Ce substanțe se numesc tampon? Ce este o curbă tampon și ce determină panta ei? Ce este tamponul fosfat? Ce rol joacă proteinele ca sistem tampon? Ce este tamponul bicarbonat? Ce este un rezervor tampon? CAPITOL CARACTERISTICA TAMPON BICARBONAT Ionii H+ (sau OH"), formați în organism sau primiți din exterior, se leagă imediat atât la HCO (respectiv, CO ) cât și la baze (respectiv, acizi) ale tamponului non-bicarbonat Totodată, capacitatea sistemului CO /HCO este deosebit de mare datorită faptului că concentrația de CO poate fi controlată prin respirație pulmonară (așa-numitul sistem deschis) În contrast, cu o creștere a PCO , ionii H+ rezultați sunt legați numai de tampoane non-bicarbonat DE CE BICARBONATE EFICIENT TAMPON ÎN INTERVALUL DE pH FIZIOLOGIC? Valoarea pK' a unui tampon de bicarbonat este atât de scăzută încât este dificil de așteptat proprietăți bune de tamponare la pH , (vezi Figura ) Faptul că proprietățile sale de tamponare nu sunt mai puțin foarte bune nu poate fi explicat doar prin concentrația mare a sistemului HCO / CO în comparație cu alte soluții tampon (în lichidul extracelular [HCO ] + [CO ] = , mmol ■ l ') Într-o măsură mult mai mare, particularitatea acestui tampon se datorează faptului că, cu ajutorul ventilației alveolare, este posibil să se stabilească și să se mențină la un nivel constant concentrația în sânge (și astfel în întregul corp) a unuia dintre componentele sale - CO (sistem deschis) Pe fig , a și b arată schematic legarea ionilor de H intră Ele se leagă atât de bazele tampon HSOph, cât și de non-bicarbonat (B); Apar HB și CO Într-un sistem închis (vezi Fig , a), în care CO format prin adăugarea ionilor de H +, de asemenea, nu poate părăsi din sistem, ca HB, aportul de HCO:! în legarea ionilor H+ este mică datorită capacității mici de tampon (vezi mai sus) Dacă CO rezultat poate fi eliberat de plămâni (vezi Fig , b), devine posibilă legarea suplimentară a ionilor de H+ cu HCO , adică capacitatea tampon a sistemului HCO /CO crește Astfel, acest sistem deschis are o capacitate tampon mai mare decât un sistem închis; adăugarea aceleiași cantități de ioni de H+ va face ca pH-ul să scadă mai puțin Adăugarea de OH" este similară cu reducerea cantității de H+, deoarece reacţionează pentru a forma H O Deci, dacă ionii H apar în orice organ (de exemplu, în ficat sau într-un mușchi scheletic care lucrează), atunci la început se comportă ca un sistem închis (vezi Fig , a): concentrația de HCO scade, concentrația de CO (adică PCo ) crește și valoarea pH-ului scade Aceste modificări pot fi măsurate în sângele venos care curge din organ Când sângele intră în plămâni, sistemul "se deschide": CO este eliberat, Pm> scade, iar concentrația de HC O( scade și mai mult, deoarece reacţionează cu H și este eliberat sub formă de CO (vezi Fig , b) Astfel scade scăderea inițială a pH-ului Cu toate acestea, valoarea acestuia rămâne oarecum mai mică decât valoarea inițială (înainte de apariția ionilor H +), deoarece raportul [EGCO ]|CO | a scăzut Acest pH scăzut stimulează respirația, ceea ce duce la o scădere suplimentară a abaterilor sale inițiale (compensarea respiratorie a acidozei non-respiratorii) Orez Activitatea sistemului tampon cu adăugarea (sau formarea) de ioni H + și o creștere a Pco - Capacitatea de tamponare a sistemului HCO / CO cu adăugarea de H + este mai mare dacă CO format în țesuturile corpului poate să fie eliberat prin plămâni (sistem deschis, b) decât atunci când eliberarea lui este imposibilă și rămâne în organism (sistem închis și) În cazul c, concentrația de CO crește inițial, de exemplu, dacă eliberarea lui în timpul respirației este dificilă Prin urmare, reacția în sistemul HCO /CO are loc în direcția HCO și ionii H+ rezultați sunt legați de tamponul non-bicarbonat (B-) În acest caz, la fel de mulți ioni HCO apar în total cât numărul de ioni B a fost cheltuit pentru legarea H+; astfel, concentrația totală de baze tampon, [HCO ] + [B], rămâne neschimbată SECȚIUNEA a XI-a Echilibrul acido-bazic ÎN TIMPUL MODIFICĂRILOR RESPIRATORII, IONII H+ LEAG NUMAI TAMPONE NON-BICARBONATE Deci, modificările PCOi pot atenua în mod semnificativ efectul adăugării sau pierderii ionilor H* și OH asupra valorii pH-ului În schimb, valoarea pH-ului se modifică în urma oricărei fluctuații primare a Pcc, de exemplu, din cauza unei modificări a ventilației alveolare Cu toate acestea, în aceste cazuri, sistemul tampon HCO / CO se comportă destul de diferit (Fig , c) decât a fost prezentat mai sus Și anume, cu o creștere a |CO ] în cantități egale stocastice, apar ionii H+ și HCO:i, iar ionii H+ emergenti pot fi legați doar de tampoane de isbicarbopat Astfel, sistemul CO /HCO nu poate lega ionii H+ (sau OH-) care apar ca urmare a modificării PCOz, deoarece aceștia s-au format tocmai în timpul reacției în acest sistem Din cauza acestei diferențe fundamentale în procesele de tamponare, se disting următoarele două tipuri de modificări ale echilibrului acido-bazic: modificări non-respiratorii Ele apar ca urmare a faptului că ionii H + sau OH apar inițial în cantitate crescută, care nu se formează prin reacția CO + H O HCO + H +; modificări respiratorii Ele se datorează unei modificări primare a P (o ,), în urma căreia, în reacția CO + H O glucoză (sau trigliceride , sau CO ") + + uree + SO + H (Simbolul suprascript "°" înseamnă că încărcătura totală a substanței este zero ) De asemenea, ionii H + apar din aminoacizii cationici (lizină, arginină, o parte din histidină), așa cum se arată pentru arginină (Arg): Arg+ • CI -> glucoză (sau trigliceride , sau CO °) + + uree + H++SG Dimpotrivă, ionii OIG apar în timpul descompunerii sau rearanjarii aminoacizilor anionici (glutamat, aspartat) în produse neutre Pe exemplul glutamatului (Glu): Na+ ■ Glu -> glucoză (sau trigliceride , sau CO °) + + uree + Na+ + OH La aceasta se adaugă sărurile acizilor organici, care intră în organism cu alimente și se descompun Xia la substanțe neîncărcate (acetat, lactat, citrat de malat, gluconat etc ) De exemplu, malat: K++ OOS-CІІON -CH -COO + O -> - + H O + K+ + OH Deci, decisiv pentru echilibrul acido-bazic al organismului este încărcătura totală a nutrienților absorbiți în comparație cu încărcătura totală a produselor metabolice excretate Ce sarcină totală are o substanță depinde de gradul de protonație, adică din pK' al substanţei în comparaţie cu pH-ul mediului lichid al organismului Cu o dietă complexă normală bogată în proteine a rezidenților țărilor occidentale, aproximativ mmol de H + sunt produse pe zi din aminoacizi care conțin sulf și aproximativ mmol din aminoacizi cationici În schimb, aproximativ mmoli de OH se formează pe zi din aminoacizii anionici și aproximativ mmoli din sărurile acizilor organici Astfel, în total, mai sunt + - - = mmol H + pe zi care trebuie alocate În primul rând, acestea trebuie să fie tamponate în ficat, reducând astfel concentrația de HCO Această scădere, precum și o creștere a Pco, pot fi detectate în sângele venos care curge din ficat Sarcina rinichilor este de a elibera excesul de ioni de H și de a restabili tamponul, inclusiv concentrația de HCO , H+ RECUPERARE RENALĂ Cel mai important organ pentru excreția ionilor de H sunt rinichii Celulele epiteliale ale tubilor secretă ioni H + în lumenul lor (Fig ) Ionii de H sunt produși în urma reacției CO + H O H+ + HCO , catalizați de enzima anhidrază carbonică (CA) Ele servesc în principal la reabsorbția ionilor de HCO filtrați în glomeruli (aproximativ mmol pe zi), a căror eliberare ar exacerba și mai mult deplasarea echilibrului către o cantitate în exces de ioni H+ Eficientă în ceea ce privește echilibrul acido-bazic este doar cantitatea de ioni de H eliberată în lumenul tubilor, care, strângându-se cu tampoane, vor fi eliberate odată cu urina finală, precum și cantitatea de HCO salvată în ficat, întrucât nu va fi folosit pentru încorporarea NHțului în uree O măsură de salvare a PCO este excreția de NHJ în urină CAPITOLUL Orez Mecanismele renale ale excreției H+ și reabsorbției HCO Ionii H+ secretați în lumenul tubilor se leagă de HCO , care este reabsorbit sub formă de CO , precum și de HPO (și alte baze tampon ale urinei primare) Ionii de H care sunt legați de baze tampon și ajung în urina finală pot fi măsurați prin titrare inversă la valoarea pH-ului plasmatic (aciditate titrabilă) Din glutamina sintetizată în ficat și adusă în celulele renale odată cu fluxul sanguin, ia naștere NH , care (împreună cu NH și H+ însoțitor) pătrunde în lichidul tubular În ficat, numărul de ioni de HCO este salvat, corespunzător eliminării NH Echilibrul H+ + HCO CO + H O este accelerat de anhidraza carbonică (CA) Ionii legați -G formează aciditatea titrabilă a urinei Ionii H+ secretați în fluidul tubular se pot lega de anioni acizi, care includ în primul rând fosfatul dibazic (împreună cu urat, citrat etc ) (vezi Fig ) Cantitatea de ioni de H liberi din urină, chiar și la cel mai scăzut pH ( , ), este extrem de mică Cantitatea de ioni H+ legați poate fi determinată prin titrarea inversă a urinei la pH-ul plasmatic (acid titrabil lotitate) În sânge și urina primară, aproximativ % din fosfat este prezent ca HPO^, dar la valori ale pH-ului urinei sub , aproape în întregime ca H PO " (vezi Fig ) Aciditatea titrabilă este de obicei - mmol per zi Rinichii produc NH Celulele epiteliale tubulare pot forma ioni de amoniu din aminoacidul glutamină neîncărcat și pentru fiecare moleculă de glutamină apar doi ioni NH/, + și un cx-ke-toglutarat încărcat dublu negativ (cxKG = -oxOtlutarat ") (vezi Fig ) N /-parțial prin difuzie neionică sub formă de NH , parțial ca NH prin intermediul unui schimbător de purtători Na+/H+ (NIL/ în loc de H) - este excretat în lichidul tubular și apare în urină Pentru fiecare ion NH + eliberat în ficat, un ion HCO este salvat " Economii zilnice С()! ("eliberarea indirectă de H +") sub formă de NH + excreția în urină este de - mmol , Izolarea lui OH "DE RINICHI Excesul de ioni de OH (deplasarea metabolică către partea alcalină) este excretat de rinichi sub formă de HCO / Pentru a face acest lucru, cantitatea de ioni de H secretată de celulele epiteliului tubular este limitată, astfel încât nu toți anionii HCO sunt reabsorbiți din lichidul tubular rezumat La scindarea aminoacizilor apar atât ionii II' cât și OH Ionii H+ sunt excretați de rinichi parțial sub formă asociată cu tampon fosfat, parțial sub formă de NH - Excesul de ioni de OH este eliberat noaptea sub formă nso Întrebări de revizuire Cum se formează ionii H+ și OH ca urmare a descompunerii aminoacizilor? Descrieți mecanismul de excreție a ionilor H+ și OH de către rinichi Ce este aciditatea urinei? O L SÂNGELE CA INDICATOR AL STĂRII ACID-ECHILIBRĂ A ORGANISMULUI CAPITOL Sângele este un indicator important și util al tulburărilor de echilibru acido-bazic, deoarece este ușor să îl luați pentru analiză și, pe baza rezultatelor, să judecați starea echilibrului acido-bazic al fluidelor corporale Bazele tampon denotă concentrația totală de anioni ai sistemelor tampon din sânge Hemoglobina este din punct de vedere cantitativ cel mai important tampon non-bicarbonat din sânge Este localizat în eritrocite, dar datorită schimbului de ioni determină capacitatea de tamponare a plasmei (plasmă "adevărată"; spre deosebire de plasma separată de eritrocite) DE CE EFECTĂM TOATE MĂSURĂTORILE ÎN SÂNGE? Tulburările acido-bazice afectează de obicei toate țesuturile corpului, dar analiza separată a tuturor organelor afectate nu este posibilă În schimb, recurgem la analiza unui astfel de "țesut" precum sângele, care pătrunde și conectează toate organele și, prin urmare, ne permite să stabilim starea generală a tuturor țesuturilor În plus, este ușor de obținut și analizat CAPACITATE DE TAMPON DE SANG Sisteme tampon de sânge Cele mai importante sisteme tampon din sânge sunt CO /HCO , hemoglobina și proteinele plasmatice Împreună cu aceasta, compușii de fosfat joacă doar un rol minor în ea Aceste sisteme tampon sunt distribuite diferit între plasmă și eritrocite Datorită valorii pH-ului mai scăzute (la același /co,) concentrația de PCO în eritrocite este mai mică decât în plasmă Hemoglobina se găsește numai în eritrocite, proteinele plasmatice - doar în plasmă Bazele tampon (baza bnffer) sunt concentrația totală de anioni din sânge capabili să lege ionii H+ Ele constau din |HCO ] plasma si eritrocite, precum si anioni tampon ai proteinelor plasmatice si hemoglobina Cu toate acestea, raportul dintre bazele tampon dintre HCO și tampoanele pebncarbonat-mіi nu este constant, ci depinde de valoarea lui Rm) în acest moment (Fig ) La valori normale ale P (( ), sângele arterial [HCO ] în plasmă este de aproximativ mmol - ( l de plasmă) - , [HCO ] în grocitele ern - aproximativ mmol - ( l de eritrocite) - ; concentrația de tampoane non-carbonate în plasmă este de aproximativ mmol - ( l de plasmă) - și în eritrocite - aproximativ mmol - ( l de eritrocite) * Concentrația totală a bazelor tampon depinde de concentrația de hemoglobină ^ (ca cel mai important tampon non-carbonat), dar nu și de PC (, (vezi Fig ), deoarece atunci când aceasta crește, apare exact aceeași cantitate de ISO pe măsură ce se consumă bazele de tampon necarbonat (vezi fig , ■ + , ■ = = mmol ■ ( l sânge integral) - Astfel, conținutul normal de baze tampon (HCO și baze de non-carbonat) -tampoane carbonatice) în sângele arterial este de mmol * l - Totuși, pentru a caracteriza proprietățile tampon ale sângelui, pe lângă concentrația de baze tampon (sau acizi tampon) din sânge, modificarea proprietăților sale tampon cu se utilizează o modificare a pH-ului, adică capacitatea tamponului Capacitate tampon de sânge integral Capacitatea de tamponare a tampoanelor non-carbonate din sânge, pNB, este de aproximativ mmol ■ (L ■ pH)- (a nu se confunda cu concentrația de tampoane non-carbonate de mmol ■ L- , vezi mai sus) Hemoglobina [pNB = mmol - ( l de eritrocite) - ■ pH- ] are un rol semnificativ în ea, pe de o parte, datorită concentrației sale mari, pe de altă parte, datorită numărului mare de grupe , Orez Dependența concentrației bazelor tampon din sânge de PCo Odată cu o creștere a PCO , concentrația de HCO crește, dar concentrația de baze de tampoane non-carbonate scade în aceeași măsură, astfel încât concentrația totală de baze tampon nu depinde de Pco CAPITOLUL capabil de a lega în mod reversibil niciunul II+ Capacitatea tampon a plasmei separate de eritrocite este mult mai mică [= mmol - ( l de plasmă)- ■ pH- ] Valoarea capacității tampon măsurată în plasma sanguină integrală (plasmă în contact cu eritrocitele, sau plasmă adevărată) este determinată și de eritrocite, deoarece componentele sistemului tampon С() /І ICOJ/II* prin membrana celulară sunt schimb liber între eritrocite și plasmă Prin urmare, măsurarea în plasmă adevărată efectuată folosind metode binecunoscute face posibilă familiarizarea cu starea acido-bazică a sângelui integral, inclusiv a eritrocitelor rezumat Pe baza rezultatelor unui test de sânge, se poate aprecia echilibrul acido-io-alcalin al organismului Hemoglobina, localizată în celulele roșii din sânge, este cel mai important sistem tampon al organismului Întrebări de revizuire Enumerați sistemele tampon ale sângelui și indicați caracteristicile acestora Care este capacitatea tampon a sângelui? CARACTERISTICI ALE ECHILIULUI ACIDO-BAZICI AL SANGELE SI VALORI NORMALE ALE INDICATORILOR SAI Pentru a obține date despre starea echilibrului acido-bazic al sângelui, se măsoară valorile pH și Pco ale probelor de sânge și se calculează concentrația actuală de HCO sau excesul de bază (BE), care indică cât de mult acid sau (dacă valoarea sa este negativă) bază va fi necesară pentru titrarea înapoi a sângelui la o valoare normală a pH-ului la o PCO normală PARAMETRI MĂSURAȚI Deoarece efectele respiratorii și non-respiratorii influențează echilibrul acido-bazic, trebuie luați în considerare trei parametri pentru a-l caracteriza: parametrul care caracterizează concentrația ionilor H+ liberi pH; parametrul , care caracterizează efectele respiratorii - Pco; Parametrul care caracterizează efectele non-respiratorii de exemplu concentrațiile curente și standardizate de bicarbonat, concentrațiile tampon de bază sau excesul de bază În timp ce pH-ul și Pco sunt parametri lipsiți de ambiguitate, care, în plus, pot fi dar măsurat prin metode de rutină, există multe posibilități de alegere a uneia trei Concentrația actuală de bicarbonat este concentrația de HCO din plasma sanguină totală Se modifică sub influența atât a factorilor respiratori, cât și a celor non-respiratori, ceea ce îi limitează valoarea diagnostică Concentrația standardizată de bicarbonat este concentrația de HCO:i în plasma reală a unei probe de sânge complet oxigenat la PC normal = , kPa ( mm Hg) și o temperatură de °C Este independent de Pco curent, iar abaterea sa de la valoarea normală indică un dezechilibru acido-bazic non-respirator sau compensarea renală a unei tulburări respiratorii De asemenea, bazele tampon ale sângelui complet oxigenat nu depind de Pco , (vezi Fig ) și se modifică numai cu tulburări respiratorii ale echilibrului acido-bazic: numărul lor este redus cu acidoză, crescut cu alcaloză Cu toate acestea, o scădere a numărului de baze tampon se poate datora, de exemplu, unei concentrații reduse de hemoglobină în sânge într-un echilibru acido-bazic normal Modificarea concentrației de baze (sau exces de bază, exces de bază, BE) este diferența dintre concentrația curentă a bazelor tampon și concentrația acestora Orez Diagrama Siggard-Andersen pentru analiza echilibrului acido-bazic al sângelui Schema corespunde fig , cu toate acestea, curbele sunt prezentate suplimentar pentru găsirea concentrației bazelor tampon și BE Liniile drepte cu concentrație constantă de HCO sunt conturate aici doar în punctele lor de intersecție cu aceste curbe și cu linia orizontală Pcor = , kPa Curba inferioară arată valorile BE; sunt independente de concentrația absolută a bazelor tampon din proba de sânge Curba superioară arată concentrația bazelor tampon și conține o scară pentru concentrația de hemoglobină, care afectează valoarea normală a concentrației bazelor tampon din sânge Fie PCO = , kPa, pH = , (punctul A) și concentrația Hb = g ■ l' într-o probă de sânge Curentul [НСО ] se obține în punctul de intersecție al liniei izobicarbonatului la un unghi de °, care trece prin punctul A, cu orizontalul РСО = , kPa și este egal cu mmol ■ l (punctul B) Pentru a determina BE și bazele tampon, mai întâi, utilizând concentrația de hemoglobină măsurată în același sânge, se citește din curba superioară concentrația corespunzătoare de bază tampon adecvată a probei de sânge (aici mmol ■ l' ; punctul D) Linia actuală de echilibru CO a probei de sânge este o linie dreaptă care trece prin A, pentru care diferența dintre concentrațiile curente și normale ale bazelor tampon (E-D) este egală cu abaterea bazelor (F-C, BE = - mmol ■ l ) Punctul de intersecție a acestei linii de echilibru CO (linia constantă BE) cu orizontală РСО = , kPa dă [НСО ] standardizat (punctul G); aici este de , mmol ■ l " Astfel, vorbim de o combinație de acidoză respiratorie (Pco crescută) și non-respiratorie (VE este negativă; [HCO ] standardizat este redus) Normal Linia de echilibru CO , , , pH , , CAPITOLUL Denumire ^acor pHpj [HCO ]p, [HCO Isr BE Baze tampon Unități kPa (mmHg) - mmol/L mmol/L mmol/L mmol/L Normă: OT , ( ) , - până la , ( ) , + Valoarea medie ' ' după titrarea inversă a sângelui cu un acid (bază) puternic la pH , la PCO = , kPa și °C Acest parametru nu depinde de concentrația de hemoglobină și Pco și indică direct câți echivalenți de acid sau bază au cauzat acest dezechilibru în sânge Deoarece BE a unei probe de sânge nu se modifică odată cu modificarea Pco (La urma urmei, concentrația totală de baze tampon rămâne constantă în timpul modificărilor respiratorii; vezi Fig ), linia de echilibru CO (vezi Fig ) este simultan o linie de-a lungul căreia probele de sânge BE sunt constante BE este de departe cel mai comun parametru în clinici pentru caracterizarea tulburărilor non-respiratorii ale echilibrului acido-bazic al sângelui Concentrația bazelor tampon și abaterea acestora pot fi calculate din valorile pH și Pcoa, dacă este cunoscută concentrația de hemoglobină a probei de sânge De regulă, nomogramele sunt folosite pentru a le determina, de exemplu, nomograma Siggard-Andersen construită pe diagrama logPCO / pH (Fig ) Valorile normale și intervalele normale ale celor mai importanți parametri ai echilibrului acido-bazic al sângelui arterial sunt prezentate în fig rezumat Starea echilibrului acido-bazic al sângelui se determină pe baza valorilor pH și /} , din care se calculează concentrația de HCO Echilibrul acido-bazic este influențat de efectele respiratorii și respiratorii Întrebări de revizuire Ce efecte afectează echilibrul acido-bazic? Ce parametri sunt luați în considerare în studiul echilibrului acido-bazic? Explicați semnificația lor SISTEME TAMPON CA MĂSURĂ URGENTĂ ÎN TULBURĂRILE PRIMARARE ALE ECHILIBRIULUI ACID Dacă valoarea pH-ului din organism este sub valoarea normală, această afecțiune se numește acidoză; dacă este mai mare, se numește alcaloză În funcție de cauza de bază, acidoza sau alcaloza respiratorie se distinge de cele non-respiratorii Sistemele tampon chimice ca măsură pasivă de urgență previn modificări prea mari ale pH-ului Dacă valoarea pH-ului este sub normal (Fig ), atunci se vorbește despre acidoză; dacă mai mare - despre alcaloză Această definiție pur descriptivă a acidozei și alcalozei nu reflectă cauza tulburării Dacă abaterea pH-ului se bazează în primul rând pe o modificare a PC() , atunci tulburarea este respiratorie; dacă la o modificare a concentrației ionilor II+ sau OH, atunci nerssipratorios, sau metabolice Astfel, acidoza sau alcaloza respiratorie se distinge de acidoza sau alcaloza respiratorie Acidoza și alcaloza sunt diagnosticate pe baza unei analize a sângelui arterial, deoarece numai în el există anumite valori ale o? Manifestarea tulburărilor primare de pH este atenuată de sistemele tampon, așa cum se arată schematic în Fig Astfel, sistemele tampon reprezintă un mecanism fizico-chimic urgent pentru limitarea modificărilor pH-ului în timpul tulburărilor sale respiratorii și non-respiratorii Acest mecanism este pasiv și tot nu înseamnă o reacție adaptativă a organismului TULBURĂRI PRIMARE DE ECHILIBRUL ACID AL RESPIRATORII În acidoza respiratorie, Pco , este inițial crescută în sângele arterial (și în organism), iar concentrația actuală de bicarbonat în plasmă, [HCO:)] P/, în aceste condiții urmează această creștere de-a lungul echilibrului lipin CO (vezi Fig ) Concentrația bazelor tampon rămâne neschimbată (vezi Figura ), astfel încât BE (și concentrația standardizată de bicarbonat) nu se modifică (vezi mai sus; tabelul din Figura ) Cauza acidozei respiratorii sunt toate cazurile însoțite de retenția de CO în organism: încălcări ale mecanismului reflex central de reglare a respirației nervii periferici și mușchii respiratori, conducerea căilor respiratorii, mobilitatea toracică sau mecanismele de schimb de gaze În cazul alcalozei respiratorii, P ((), sângele arterial este inițial scăzut și toate încălcările ulterioare sunt direct opuse în direcția lor față de solutii in acidoza respiratorie (Tabel, par ) Cauza acestei tulburări poate fi iritația directă sau reflexă a centrilor respiratori, ducând la creșterea respirației, de exemplu, în caz de leziuni cerebrale, sau respirație rapidă la altitudini mari - - - - Alcaloza Acidoza Linia de echilibru CO Mecanismul rinichilor h Mecanism non-respirator'- , * [НСО ],^ - mmol/l PIB Încălcare Despăgubiri i eu mecanism renal U , pH Acidoza Alcaloza respirator nerespirator respirator nerespirator pH tt Pco t Curent t t [HCO ] FI • • t Standard • • t zirovannaya [HCO ] Orez Perturbații primare și compensări pe diagrama Iod/-co /pH Pe baza valorii normale (punct albastru), modificările respiratorii primare au loc de-a lungul liniei de echilibru CO (săgeți verzi continue), în timp ce modificările non-respiratorii au loc orizontal (săgeți maronii continue) Procesele compensatorii au ca scop readucerea valorii pH-ului la normal: compensarea renală (linia punctată maro) a modificărilor respiratorii primare este orizontală (precum și modificările primare non-respiratorii); compensarea respiratorie (linia punctată verde) a modificării non-respiratorii primare are loc de-a lungul liniei de echilibru CO (la fel ca și cea respiratorie primară) Săgețile prezentate sunt strict pentru modificări ale probei de sânge in vitro Odată cu modificările ip vivo, abaterile apar ca urmare a proceselor metabolice dintre sânge și restul fluidelor corporale Tabelul prezintă modificările corespunzătoare ale parametrilor echilibrului acido-bazic; aici săgețile indică creșterea sau scăderea parametrului corespunzător; • - fără schimbare CAPITOLUL TULBURĂRILE PRIMARE NERESPIRATORIE DE ECHILIBRUL ACID În cazul acidozei non-respiratorii, concentrația de ionone H + în sânge (și organism) este inițial crescută Acest lucru duce la o scădere atât a concentrației curente de HCO , cât și a bazelor de tampon non-bicarbonat Astfel, bazele tampon și valorile standardizate ale bicarbonatului sunt de asemenea reduse în acest caz, BE este negativ (vezi Fig ) Deoarece PCO arterial este alterat în primul rând, modificările diagramei logPCO /pH sunt orizontale Cauzele acidozei non-respiratorii sunt afluxul sau producția crescută de acizi (acidoză aditivă; de exemplu, formarea acidului lactic în timpul muncii fizice grele sau în timpul hipoxiei (acidoză lactat), formarea acidului p-hidroxibutiric și a acidului acetoacetic în Diabctcs mcllitus), excreția redusă a ionilor de H + de către rinichi (acidoză de retenție cu încălcarea funcției nopților) sau pierderea crescută a VICO ^ (acidoză de scădere), de exemplu, pierderea sucului intestinal alcalin cu diaree sau acidoză tubulară renală proximală În alcaloza non-respiratorie, concentrația de ONT în sânge (și în organism) este în primul rând crescută; concentraţia ionilor de H+ este redusă Modificările parametrilor echilibrului acido-bazic al sângelui în direcția lor sunt direct opuse modificărilor acidozei ușoare (vezi Fig ) Cauza alcalozei non-respiratorii, împreună cu un aflux crescut de substanțe alcaline (alcaloză aditivă, de exemplu bicarbonat, lactat), este în primul rând o pierdere a ionilor H+ (alcaloză prin scădere) Alcaloza de scădere apare, de exemplu, cu vărsături (pierderea sucului gastric acid) sau pierderea crescută a ionilor H+ prin rinichi Atât de condiționat Alcaloza non-respiratorie poate avea în primul rând următoarele cauze: ) un conținut crescut de aldosteron în sânge cu o creștere simultană a reabsorbției Na + în nefronul distal; ) hipokaliemie În hiperaldosteronismul primar (cu o tumoare producătoare de aldosteron a glandelor suprarenale, sindromul Conn), Na + este reținut în organism prin reabsorbție cu creșterea simultană a volumului lichidului extracelular (componenta cauzei ) În același timp, secreția de K + crește noaptea și se dezvoltă hipokaliemia (motivul ) Aldosteronul crește secreția de ioni H+ de către celulele conductelor colectoare, ceea ce contribuie la eliberarea lor din organism Utilizarea diureticelor precum furosemidul și tiazidele crește conținutul de Na+ în nefronul distal, ceea ce duce la excreția de Na+ și apă de către rinichi Această diureză poate duce la hipovolemie, care declanșează secundar mecanismul renină-angigotensină-aldosteron, rezultând o creștere secundară a concentrației de aldosteron în sânge (hiperaldosteronism secundar) rezumat Abaterile de pH de la valoarea normală sunt determinate de mai multe motive Cu acidoză, pH-ul este sub normal, iar cu alcaloză, este mai mare Există alcaloze și acidoze respiratorii și nerespiratorii Întrebări de revizuire Ce este acidoza și alcaloza? Explicați mecanismul lor Descrieţi tulburările respiratorii primare ale echilibrului acido-bazic Descrieți tulburările primare non-respiratorii ale echilibrului acido-bazic RĂSPUNSUL ORGANISMULUI LA PRIMAR PERTURBAREA CAPULUI ACIDO-ALCALIN DE ECHILIBRI Odată cu includerea sistemelor tampon, organismul răspunde la încălcări ale echilibrului acido-bazic cu mecanisme active Pe de o parte, se străduiește corectarea regulatoare opusă a tulburării primare, adaptându-se la nevoile schimbate fie excreția de NH și acid titrabil (sau respectiv HCO ) de către rinichi în afecțiunile non-respiratorii (extra-renale), fie ventilatia alveolara in afectiunile respiratorii Pe de altă parte, la tulburările primare non-respiratorii se dezvoltă compensarea respiratorie, iar la tulburările respiratorii primare se dezvoltă compensarea renală Aici vorbim de compensări parțiale, al căror scop este realizarea unei relații apropiate de normal [HCO ] la [CO ], adică atingerea unei valori pH apropiate de normal, în timp ce organismul suportă abateri puternice ale concentrației de HCO și (tm) pco - Atât tulburările respiratorii, cât și cele non-respiratorii ale echilibrului acido-bazic apar rar izolat unele de altele, deoarece organismul răspunde la perturbare cu reacții compensatorii active Scopul unor astfel de reacții este de a readuce pH-ul la valoarea sa normală Conform ecuației lui Henderson Hasselbach (vezi ecuația ), aceasta înseamnă o normalizare semnificativă a raportului [НСО]]//[СО | care în mod normal în sângele arterial se află în intervalul : (Fig ) Acidoza Mecanism non-respirator A [HCO Q [CO Mecanism non-respirator Figura Acidoză și alcaloză ca dezechilibru între [HCO ] și [COJ și compensarea acestora Numărul de bile de pe balanța din dreapta corespunde concentrației de HCO , din stânga - concentrației de CO Săgețile continue indică încălcările primare, săgețile punctate indică compensarea lor (parțială) Valorile normale sunt afișate în centru În cazul tulburărilor non-respiratorii ale echilibrului acido-bazic, numai [HCO ] se modifică în primul rând în timpul respirator primar, împreună cu [SOC, datorită lucrării sistemelor tampon fără bicarbonat, se modifică și curentul [HCO ] (de-a lungul Linia de echilibru CO pe diagrama IodPCo / pH, vezi Fig ) Scopul reacțiilor compensatorii este de a restabili echilibrul prin normalizarea raportului [HCO ]/[CO ] Cu toate acestea, există întotdeauna o abatere reziduală a pH-ului HCO pH \u d pK' + Iod (H ^ Oz] Alcaloza CO CAPITOLUL CONTRAREGLEARE ŞI COMPENSARE PENTRU TULBURĂRI NERESPIRATORII În caz de acidoză tranzitorie sau tranzitorie în sânge, concentrația atât a tampoanelor HCO , cât și a tampoanelor non-bicarbonat (acidoză de scădere sau aditivă) este redusă rinichii îndeplinesc sarcina de reglare opusă: să secrete și să secrete intens ionii de H +, adică completarea stocurilor de baze tampon În același timp, valoarea pH-ului urinei scade la un minim de , (secreție crescută de H), iar aciditatea titrabilă atinge maximul Și mai importantă este creșterea activității glutaminazei în tubul proximal timp de - zile, astfel încât excreția tubulară a ionilor de H+ sub formă de NHț de către rinichi crește semnificativ (vezi Fig , jos) Această contrareglare nu este desigur posibilă atunci când acidoza se datorează disfuncției rinichilor înșiși (acidoză rezultată din afectarea secreției tubulare proximale sau distale a ionilor H+) În aceste cazuri, afectarea funcției renale dă naștere la acidoză Cu defecte în tubii proximali, se dezvoltă bicarbonaturie, cu defecte în părțile distale ale nefronului, eliberarea ionilor de H + (aciditate titrabilă și eliberare de NH +) are de suferit în principal, deoarece urina nu mai poate fi acidificată suficient în canalele colectoare În plus, plămânii sunt implicați în limitarea abaterilor de pH (compensare respiratorie sau pulmonară) Și anume, centrul respirator răspunde la o valoare redusă a pH-ului prin creșterea ventilației alveolare, ceea ce duce la scăderea PCO arterial Deși acest lucru reduce și mai mult concentrația curentă de HCO de-a lungul liniei de echilibru a CO (vezi Fig ), aceasta împiedică scăderea prea mare a pH-ului (vezi Fig ) La alcaloza nereceptivă se întâmplă invers: rinichii, în cursul contrareglării, secretă HCO : până atunci atâta timp cât valoarea pH-ului rămâne prea mare, respirația încetinește (hipoventilația alveolară), Pcf) crește odată cu concentrația actuală de HCO și astfel deviația pH-ului este limitată (compensarea respiratorie, vezi fig , ) CONTRAREGlementare SI COMPENSARE PENTRU TULBURĂRI RESPIRATORII În acidoza respiratorie primară, în care PC () este crescut (și actual, dar nestandardizat) concentrație crescută de HCO ), respirația este stimulată și ventilația alveolară crescută contracarează perturbarea primară a pH-ului Dacă această adaptare anti-reglementare nu este posibilă, de exemplu, în caz de permeabilitate a căilor respiratorii sau a funcției pulmonare afectate, atunci rinichii încep să excrete intens ionii H + și NH , contribuind astfel la normalizarea valorii pH-ului (compensare renală) În cazul alcalozei respiratorii, opusul este adevărat: în cursul contrareglării, ventilația alveolară scade (limitat, altfel există pericol de hipoxie), iar rinichii compensează creșterea pH-ului prin eliberarea de HCO (vezi Fig , ) NORMALIZARE FINALA Atenție la faptul că modificarea concentrației de HCO din cauza tulburărilor în primul rând non-respiratorii prin mecanisme compensatorii respiratorii (pulmonare) devine și mai mare De asemenea, tulburările respiratorii sunt compensate datorită faptului că [HCO ] standardizat inițial se modifică (vezi Fig ) Astfel, mecanismele de compensare vizează menținerea unui pH constant, mai degrabă decât concentrațiile normale de HCO și CO Normalizarea finală are loc numai atunci când /co și [EICO ] ating și valorile lor normale rezumat Organismul răspunde la dezechilibrul acido-bazic nu numai prin pornirea sistemelor tampon, ci și prin anumite mecanisme active, al căror scop este realizarea unor rapoarte compensatorii [HCO ] la [CO ], ceea ce duce la normalizarea pH-ului Întrebări de revizuire Explicați mecanismul de contrareglare și compensare în cazul tulburărilor non-respiratorii Descrieți mecanismul de contrareglare și compensare a tulburărilor respiratorii Cum funcționează mecanismul final de normalizare? CAPITOL ECHILIUL ACIDO-ALCALIN AL ÎNTREGULUI ORGANISM Cu ajutorul diagnosticului bazat pe analize de sânge, se pot trage doar concluzii cantitative limitate cu privire la locul și amploarea dezechilibrului acido-bazic în organism, deoarece procesele de schimb dintre sânge și țesuturi afectează indicatorii care caracterizează echilibrul acido-bazic Strict vorbind, în tulburările respiratorii sau respiratorii primare, modificările descrise vor fi observate în sânge numai dacă sângele este supus acestor tulburări in vitro Dacă, dimpotrivă, apar încălcări in vivo, atunci se dezvoltă procese de schimb între sânge și alte medii lichide (interstițiale, intracelulare), care modifică în principal concentrația de HCO în plasmă În acidoza respiratorie, Pco este crescută în toate fluidele corporale, dar creșterea concentrației de HCO este exprimată în grade diferite în funcție de capacitatea tampoanelor non-bicarbonatice (PNB) a compartimentelor individuale (vezi ecuația ) Deoarece valoarea PNH în lichidul interstițial este deosebit de scăzută, creșterea concentrației de bicarbonat de acolo este nesemnificativă și o parte din HCO format în sânge părăsește sângele și trece în lichidul interstițial Prin urmare, la analiza unei probe de sânge, apare o valoare aparent negativă a BE (o scădere a concentrației de HCO , ca în acidoza respiratorie) Cu modificările non-respiratorii, bazele tampon și, împreună cu acestea, BE în compartimentele individuale se modifică în moduri diferite, astfel încât nu este ușor să judeci valoarea sa pentru întregul organism din valoarea BE măsurată în sânge Ca regulă generală pentru a determina nevoia organismului de baze în acidoza respiratorie, când sângele și se stabilește deficitul de bază (BE negativ), se utilizează următoarea formulă: Necesar de baze (mmol) = BE (mmol ■ l ') x x , ■ greutate corporală (kg) Cu toate acestea, astfel de formule pur empirice trebuie utilizate cu prudență, deoarece rezultatele lor în practică pot duce la supracompensare iatrogenă În general, marea valoare a analizelor de sânge constă în faptul că vă permit să recunoașteți tulburările echilibrului acido-bazic, servesc drept criterii pentru diagnosticul diferențial și vă permit să monitorizați succesul terapiei rezumat Starea echilibrului acido-sud-alcalin al întregului fluid corporal se poate concluziona pe baza analizelor de sânge, dar acestea sunt doar date indirecte În cazul acidozei respiratorii, Pcoa este crescută în toate fluidele corporale, iar creşterea concentraţiei de HCO ~ se exprimă în grade variate, în funcţie de capacitatea tampoanelor bicarbonate ale compartimentelor individuale Cu modificări non-respiratorii, bazele tampon din compartimentele individuale se modifică în moduri diferite Valoarea BE măsurată în sânge nu poate fi folosită pentru a judeca valoarea BE a întregului organism Întrebări de revizuire De ce este imposibil să se tragă o concluzie despre starea echilibrului acido-bazic în organism în cazul tulburărilor respiratorii sau non-respiratorii primare în viѵo? Ce se întâmplă în cazul încălcărilor ip vivo? Ce formulă servește ca regulă de bază pentru a determina nevoia organismului de baze în acidoza respiratorie? KARLHEINZ VOIGT Sectiunea XII SISTEMUL ENDOCRIN Capitolul ENDOCRINOLOGIA GENERALĂ: HORMONII CA SEMNALE SUBSTANȚE Semnalizarea hormonală: endocrin, neuroendocrin, paracrin şi autocrină De la genă la hormon Hormoni din sânge: proteine de transport, timp timpul de înjumătățire, metabolism , Mecanismul de acțiune al hormonilor , Reglarea sistemelor hormonale Hormonii își controlează singuri secretie: feedback negativ si pozitiv Are loc secreția multor hormoni ritmic , Tulburări ale sistemului hormonal duc la la boli , Metode pentru studiul hormonilor Capitolul Organizare funcțională: umorală şi semnale nervoase Hormonii neurohipofizei: antidiuretic hormon (ADH, vasopresină) și oxitocină Acțiunea neuropeptidelor hipotalamice în sistemul nervos central și impactul asupra comportamentului Influența hormonilor hipotalamici asupra adenohipofizei , Influența adenohipofizei asupra sistemului endocrin glande Hormoni glandotropi: ACTH, TSH, L G, FSH Hormonul somatotrop Prolactina , Glanda Pineală Capitolul HIPOFIZĂ-CORTE GENERALĂ": O-ȘI GLUCOCORTICOIZI MINERALE Zona hipotalamusului: neurotransmitatori, KRG și AFG Regiunea pituitară: pro-opiomelanocortin (POMC) și hormonii săi (ACTH, Ș-endorfină, MSH) , Hormonii cortexului suprarenal (corticosteroizi): aldosteron, cortizol, androgeni Sinteza corticoizilor din molecule predecesorii Proteinele de transport protejează corticoizi în sânge , Funcţiile corticoizilor Glucocorticoizi (cortizol) - regulatori ai vitalului funcţii Steroizi sexuali masculini - androgeni Reglarea excreției de potasiu iar sodiu cu mineralocorticoizi (aldosteron) sindromul Cushing și boala Addison , Mecanismul de reglare a nivelului de hormoni corticali glandele suprarenale secreţia stimulată cortizol Funcția de diagnostic clinic cortexul suprarenal Capitolul Zona hipotalamica: neurotransmitatori și TRG Zona hipofizară: TSH Hormonii tiroidieni T și T Biosinteza hormonilor tiroidieni glande Conexiunea hormonilor tiroidieni cu proteine de transport Funcțiile hormonilor tiroidieni glande , Reglarea nivelului de hormoni tiroidieni glande Bolile tiroidiene glande Capitolul Hormoni pancreatici: insulina, amilină, glucagon, somatostatina, polipeptidă pancreatică £ Insulină £ Amilina Glucagon Somatostatina Polipeptidă pancreatică , Factori care reglează nivelul zahărului sânge , Motivele dezvoltării diabetului zaharat c CAPITOL ENDOCRINOLOGIE GENERALĂ: HORMONII CA SUBSTANȚE SEMNAL Sistemul endocrin, împreună cu sistemul nervos și imunitar, formează mecanismele fiziologice care asigură comunicarea între celule și organe Funcția sistemului endocrin este multiplă Constă în gestionarea proceselor pe termen lung precum reproducerea și creșterea, homeostazia sistemelor vitale, cum ar fi conținutul de apă și electroliți, și metabolismul energetic Sistemul endocrin trebuie să răspundă în mod adecvat la schimbările din mediul extern și intern, astfel încât funcțiile sale de reglare trebuie să se modifice în funcție de nevoile organismului Un exemplu este răspunsul hormonal la suprasolicitarile acute care apar în viața de zi cu zi și sunt denumite stres Tulburările în sistemul hormonal însuși în absența sau supraproducția de hormoni pot duce la boli grave, dintre care cea mai cunoscută este diabetul zaharat Pe de altă parte, pentru mulți În boli, sistemul endocrin intact controlează răspunsurile adecvate ale organismului la tulburări Mai mult decât atât, în prezent, hormonii și antihormonii sunt folosiți în multe boli, inclusiv boli non-endocrine, ca medicamente importante Astfel, cunoașterea fiziologiei sistemului endocrin este de mare importanță pentru multe domenii ale medicinei clinice Hormonii sunt substanțe de semnalizare chimică și, prin urmare, transmițători de mesaje Ele se formează în celulele glandelor endocrine (biosinteză) și sunt eliberate în fluxul sanguin (secreție) pentru a ajunge la locul lor de acțiune (transport) Cunoștințele dobândite de știința modernă necesită o extindere semnificativă a acestei definiții "clasice", ceea ce se va vedea din descrierea ulterioară a diferitelor substanțe semnal (Abrevierile folosite pentru denumirile hormonilor și sinonimele acestora sunt prezentate în Tabelul ) Tabelul Abrevieri ale denumirilor de hormoni și sinonimele acestora Abreviere Nume Sinonim Analog original rusesc* ACTH ACTH Hormon adrenocorticotrop Corticotropina ADH ADH Hormon antidiuretic Adiuretin, AVR (arginina vasopresină) ANF APN Hormon natriuretic atrial Atriopeptide, ANP (peptidă natriuretică atrială) ANP ANP Peptida natriuretică atrială Atriopeptidă, ANP (peptidă natriuretică atrială) AVR Fără reducere Arginina vasopresină Hormon antidiuretic, ADH CCK CCK Colecistochinină Pancreozimină CGRP CGRP (utilizat în literatura rusă) CLIP CLIP (utilizat în literatura rusă) Peptidă asemănătoare ACTH a lobului intermediar - CRH CRH Hormon eliberator de corticotroină Corticoliberină DA DA Dopamină Prolactostatina, PIG (hormon care inhibă prolactina) DHEA DHEA Dehidroepiandrosteron - DHT DHT a - dihidrotestosteron - FSH FSH Hormon foliculostimulant Folitropin GH GH GHRH STH-RG Hormon de eliberare a STH și hormon de eliberare a hormonului de creștere; somatoliberină SECȚIUNEA XII Sistemul endocrin Sfârșitul mesei Abreviere Nume Sinonim Analog original rusesc* GIP GIP Peptidă de eliberare a insulinei glucodependentă (fostă peptidă gastroinhibitoare) GLP GLP- Peptidă prietenoasă cu glucagonul de tip GnRH GnRH Gopadoliberin, hormon de eliberare a gopadotropinei, LH-RH GRH PWG Hormon de eliberare a STH Somatoliberin, RG-GR (hormon de eliberare a hormonului de creștere) GRP Fără reducere Peptidă care eliberează gaz verde Bombesin HCG HCG Gonadotropină corionică umană - I CS hCSM hPL Hormon corionic l actosomatotrop Lactogen placentar uman, somatomamotropină placentară, lactogen placentar HGH HGH Hormon uman de creștere GR (hormon de creștere), STH hormon de creștere I PL hPL Lactogen placentar uman hPL IGF IGF Factori de creștere asemănătoare insulinei Somatomedine IL IL- Interleukina- LG Lg hormon luteinizant luteotropină MS Fără contracție a Melaiocortiei - MSH meg Hormon de stimulare a melanocitelor Melanotropina NA HA Noradrenalina Noradrenalina NPY NPY NPU Neuropeptida Y (Y-tirozină) - PACAP PACAP (utilizat în literatura rusă) Peptidă de activare a adenil-ciclazei hipofizare RIN PIG Hormonul inhibitor al prolactinin P rolactostatina ROMS POMC Proopiomelaiucortin - PRG Pr Progesteron - PRL PRL Prolactina PTH PTG Hormon paratiroidian Parathormon, paratirina S H sig Hormon de inhibare a somatotropinei Somatostatina, SS (hormon de inhibare a somatotropinei), SRIG SRIH SRIH Hormon de eliberare-inhibare somatotrop Somatostatin, SIG STG stg Hormon somatotrop Somatotropina, GH, hormon de crestere t T Triiodotironina - gTz gTz invers Т - t t Tetraiodotironina T tiroxina Denumire TNF Factorul de necroză tumorală TRH TRH Hormon de eliberare a tirotropinei Tiroliberină TSII TSH Hormon tirotrop Tirotropină, hormon tirostimulant VIP VIP Peptidă intestinală vasoactivă - Denumirile date în această coloană au fost introduse de editor CAPITOLUL Celulele producătoare de hormoni pot fie să formeze o glandă endocrină, fie să fie distribuite individual către diferite organe În acest din urmă caz, se vorbește despre un sistem endocrin difuz Glandele hormonale "clasice" sunt adenohipofiza, glanda tiroida, glanda paratiroida (sau paratiroida), cortexul suprarenal, partea endocrina a pancreasului si gonadele: ovarul si testiculul Produsele acestor glande endocrine sunt denumite hormoni glandulari Acestea includ toți hormonii steroizi, hormonii tiroidieni și mulți hormoni peptidici Hormonii aglandulari, cu excepția calcitriolului asemănător steroizilor, sunt peptide Deoarece sinteza lor nu are loc în principal în organele endocrine (rps ), modurile lor de acțiune și reglare sunt descrise în capitolele relevante ale acestei publicații și vor fi enumerate doar aici Cel mai mare producător de hormoni din organism este tractul gastrointestinal cu celulele sale endocrine dispuse difuz Alături de hormonii gastrointestinali cunoscuți încă din cele mai vechi timpuri, cum ar fi gastrina, colecistochinina și secretina, intestinele vasoactive Endocrin glandele difuz Sistemul endocrin Adenohipofiza Ovar Testicul atrium celule grase Sistemul celulelor C tiroidiene Epiteliu plămânii Tract gastrointestinal SNC (hipotalamus, glanda pineală etc ) Timusul și celulele imune Glanda tiroidă, glanda paratiroidă Cortexul suprarenal, medula suprarenală Pancreas f glandă Bud Orez Glande endocrine "clasice" (verde albăstrui) și unele organe ale sistemului endocrin difuz (puncte violete) Celulele endocrine ale sistemului difuz se găsesc în multe țesuturi non-endocrine, precum și în glande endocrine, în plus față de celulele proprii ale glandei (de exemplu, celulele C tiroidiene care sintetizează calcitonina) polipeptidă tonal (VISh), motilpn, somatostatina, neuropeptida Y, tahikinina, encefalina și alte peptide Atriile inimii produc, de asemenea, un hormon peptidic, hormonul natriuretic atrial (ANH), care joacă un rol important în menținerea unei concentrații constante de sodiu în spațiul extracelular În rinichi, se formează eritropoietina, care este necesară pentru hematopoieză, iar din metabolitul vitaminei D calcidiol - calcitriolul steroid În cele din urmă, ficatul este, de asemenea, implicat în producția de hormoni: produce molecula precursor a hormonului angiotensină II angiotepsinogen și doi hormoni de creștere (GH) importanți pentru acțiunea somatomedinei (factori de creștere asemănătoare insulinei IGF- și IGF- ) Epiteliul bronșic și pielea sunt, de asemenea, potențiali producători ai unui număr mare de hormoni peptidici O sursă importantă de hormoni sunt neuronii sistemului nervos central și autonom Cei mai cunoscuți dintre aceștia sunt hormonii neurosecretori ai hipotalamusului discutați mai jos, produsele medularei suprarenale (epinefrină, norepinefrină și neuropeptide) și alte părți ale sistemului nervos autonom vor fi discutate în continuare De asemenea, sistemul imunitar produce o serie de substanțe care, conform definiției clasice, pot fi considerate hormoni De exemplu, în timus, timozina, care este importantă pentru diferențierea limfocitelor, este sintetizată, iar substanțele de semnalizare responsabile de imunitatea celulară - citokinele - sunt direct implicate în reglarea sistemului endocrin În tabel prezintă substanțe semnal care în prezent pot fi atribuite sistemului endocrin Adevărat, diviziunea semnalului Tabelul Cei mai importanți hormoni sau neuropeptide și locurile lor de sinteză Organice/țesuturi Hormoni/neuropeptide glandele endocrine clasice Adenohipofiză LH, FSH, ACTH, ttg, hormon de creștere, prolactină Glanda tiroida Tiroxina (TD triiodotironina (T ) Glanda paratiroidă Hormon paratiroidian Insulele Langerhans (pancreas) Insulină, glucagon, somatostatina, polipeptidă pancreatică Cortexul suprarenal Mineralocorticoizi, glucocorticoizi, androgeni Medula suprarenală Adrenalip, norepinefrină, encefaline Ovare Estrogeni, gestageni, inhibină, relaxină, activină, follistat SECȚIUNEA XII Sistemul endocrin Sfârșitul mesei Organe/țesuturi Hormoni/neuropeptide Androgeni testiculari, inhibină Placenta Gonadotropină corionică umană, lactogen placentar uman, progesteron, estrogen Țesuturi producătoare de hormoni și celule endocrine împrăștiate Glanda pineală Melatonina Hipotalamus a) hormoni de eliberare si inhibitori (GnRH, STH-RH, CRH TRH somatostatina) b) vasopresina/hormon antidiuretic (ADH), oxitocina (secreta in neurohipofiza) Alte zone ale SNC Toate neuronentidele (vezi Tabelul ) Calcitonina celulelor C tiroidiene Epiteliul pulmonar Aproape toate neurointidele (vezi Tabelul ) Atrium Hormon natriuretic atrial (PNH) Angiotensinogen hepatic*, IGF- , IGF- (somatomedine) Tract gastrointestinal Gastrin, colecistochinină, secretină, GIP, VIP, motilină, somatostatina, encefaline, tahikinină, grelină Rinichi Renina**, eritropoietina, calcitriol Leptina celulelor adipoase Sistemul imunitar Hormoni timus, citokine Hormoni tisulari sau mediatori Eicosanoizi, histamina, serotonină, bradikinină Psyropsyptides pot fi sintetizate în multe țesuturi * - precursorii sunt marcați, ** - sisteme care activează hormonii (abrevieri, vezi Tabelul ) ssssv în locul lor principal de sinteză este doar o încercare de sistematizare a acestora Astfel, aproape toți hormonii peptidici prezentați în tabel pot fi sintetizați nu numai în țesuturile periferice corespunzătoare, ci și în SNC, sistemul nervos autonom și celulele imune În mod similar, organe precum testiculul, glandele suprarenale, celulele glandulare ale tractului gastrointestinal și celulele nervoase ale sistemului nervos autonom pot sintetiza acele peptide care au fost găsite pentru prima dată în sistemul nervos și, prin urmare, au fost numite peptide intravenoase semnalizare hormonală: endocrin, neuroendocrin, paracrin și autocrin Trei principii diferite stau la baza transmiterii semnalelor de către substanțele relevante ale sistemului endocrin, sistemul nervos central, sistemul nervos autonom și sistemul imunitar În timpul transmiterii endocrine, substanțele de semnalizare ajung la celulele țintă (organe) îndepărtate prin sânge Conform acestui principiu, acționează următoarele substanțe semnal: hormoni "clasici" ai glandelor endocrine; produse de secreție a celulelor endocrine localizate difuz în organe non-endocrine; produse ale activității neurosecretorii ale sistemului nervos central și ale sistemului nervos autonom; citokinele sistemului imunitar În plus, substanțele de semnalizare din aceste sisteme pot fi sintetizate și în alte organe și țesuturi ale corpului și, prin difuzie, exercită efecte paracrine asupra celulelor învecinate În cele din urmă, substanțele de semnalizare produse de o celulă pot acționa într-un mod autocrin asupra celulei în sine Pe fig Figura prezintă principiile semnalizării chimice pentru trei sisteme de comunicații Terminologia substanțelor semnal este legată de sistemul în care sunt produse în principal în tehnologie Orez Forme de transmitere a semnalelor chimice În sistemele nervos, imunitar și endocrin, există mecanisme endocrine, paracrine sau autocrine de transmitere a semnalului Toate aceste mecanisme sunt prezente în fiecare dintre cele trei sisteme Semnalele chimice care transmit sunt numite hormoni în sistemul endocrin, neurotransmițători și transmițători atipici în sistemul nervos și citokine în sistemul imunitar CAPITOLUL stările prezentate mai sus, sa menționat deja că multe peptide semnal sunt sintetizate în locuri diferite În sistemul endocrin, substanțele de semnalizare sunt numite hormoni, în sistemul nervos - neurotransmițători și transmițători atipici (NO, CO, neurosteroizi, factori de creștere), în sistemul imunitar - citokine Se știe că și celulele endocrine și celulele sistemului nervos pot produce citokine și că, în cazuri speciale, celulele imune, împreună cu citokinele, pot sintetiza hormoni și neuropeptide În toate glandele aparținând sistemului endocrin a fost dovedită existența unei căi de semnalizare paracrină, ceea ce este deosebit de important în reglarea funcțiilor tractului gastrointestinal Transmiterea semnalului chimic în sinapsele sistemului nervos se realizează și prin calea paracrină În acest caz, neurotransmițătorii sau neuromodulatorii acționează în mod direcționat, de la terminațiile presipaptice la receptorii lor specifici de pe membrana postsinaptică În plus, este cunoscută conducerea semnalului parasinaptic, care se realizează prin difuzia neuropeptidelor către neuronii mediului sinaptic În sistemul imunitar, semnalizarea paracrină este un principiu important de funcționare În ea, citokinele controlează diferențierea în timpul dezvoltării celulelor imune Substanțele chimice intermediare, care sunt denumite mediatori sau hormoni tisulari, cum ar fi prostaglandinele, serotonina, histamina și alți hormoni, își exercită, de asemenea, acțiunea prin calea paracrină, de exemplu atunci când apare inflamația Specificitatea semnalizării paracrine depinde de tipul de receptori atinși în vecinătatea celulei; în sistemul nervos, specificitatea este mai mare datorită organizării sinaptice topografice Acțiunea de reglare a unei substanțe de semnalizare asupra celulelor în care este sintetizată direct este denumită semnalizare autocrină Astfel, unele peptide ale tractului gastrointestinal își pot influența propria secreție În sistemul nervos, diferite procese de reglare pe membrana presinaptică pot fi atribuite transmiterii semnalului autocrin, de exemplu, în cazul autoreceptorilor adrenergici DE LA GENĂ LA HORMON Biosinteza tuturor hormonilor se realizează ca urmare a unei serii de etape succesive de sinteză Hormonii peptidici sunt produse directe ale expresiei lor genice Biosinteza lor are loc în conformitate cu principiul general al sintezei peptidelor secretate prin prepro- și prohormoni Sinteza hormonilor steroizi, hormonilor tiroidieni și catecolaminelor se realizează prin modificarea moleculelor precursoare sub acțiunea enzimelor În funcție de structura lor chimică, hormonii sunt împărțiți în trei clase: hormoni peptidici, lipide (steroizi) și analogi de tirozină (hormoni tiroidieni și catecolamine) În consecință, modurile de sinteză a acestora se disting clar Biosinteza unui hormon este considerată completă atunci când apare un hormon activ Majoritatea hormonilor sunt eliberați în forma lor activă; dar există hormoni care sunt "activați" abia mai târziu, deja în sânge, în țesuturi sau în celulele țintă Aceasta se referă la formarea angiotensinei II din angiotensinogen și kalyshtriol din vitamina D, la deiodarea tiroxinei (T^) în triiodotironină activă (T ) și la conversia testosteronului în a-dihidrotestosteron Detalii despre etapele de sinteză pot fi citite în manualele de biochimie Cu toate acestea, principiile biosintezei sunt importante pentru acțiunea fiziologică a hormonilor și pentru înțelegerea principiilor de reglare în sistemul endocrin și, prin urmare, vor fi subliniate pe scurt aici În procesul de biosinteză a hormonului peptidic (Fig ), lanțul polipeptidic nou sintetizat are o secvență semnal hidrofobă la capătul N-terminal Produsul de translație împreună cu peptida semnal se numește preprohormon Cu ajutorul secvențelor lor semnal, moleculele precursoare ale tuturor peptidelor secretate intră în reticulul endoplasmatic și sunt apoi transportate în microvezicule în complexul Golgi Scindarea enzimatică a peptidei semnal are loc în reticulul endoplasmatic Ca rezultat, se formează un prohormon, care în complexul Golgi este "împachetat" într-o granulă secretorie Deja în microvezicule și în complexul Golgi, cu ajutorul peptidazelor specifice, hormonii peptidici sau neuropeptidele biologic activi sunt clivați din prohormoni mai mari Pe măsură ce granula secretorie se deplasează la periferia celulei endocrine sau, în neuroni, la terminalele acestora, are loc procesul de modificare post-translațională, iar unele peptide sunt modificate suplimentar, de exemplu, prin amidare, glicozilare sau acetilare Ca rezultat, specificitatea peptidelor față de receptori și cinetica clivajului lor proteolitic se modifică într-un mod caracteristic Prezența unui număr mare de hormoni peptidici și neuropeptide poate fi explicată luând în considerare cele trei principii principale ale biosintezei lor: ) în cursul evoluției duplicării, recombinării și mutației, a avut loc formarea de gene similare, ale căror produse pot fi combinate în "familii de peptide" (vezi Tabelul ); ) în timpul tranziției de la produsul primar de translație (ARN imatur) la ARNm, diferite segmente de gene pot fi utilizate diferit, ca urmare a cărora pot apărea diferiți produse finale dintr-o genă (splicing alternativ) Astfel, atunci când gena calcitoninei este exprimată în celulele C ale glandei tiroide, calcitonina este sintetizată, iar în neuronii sistemului nervos central este sintetizată neuropeptida CGRP (o peptidă înrudită cu gena calcitoninei); SECȚIUNEA XII Sistemul endocrin Funcţie Transcriere Îndepărtarea intronului Difuzare Sinteza lanțului peptidic Scindarea secvenței semnalului, glicozilare a coloanei vertebrale Modificare post-traducere Stivuirea veverițelor punți disulfurice, glicozilare Scindarea produselor finite Amidarea Acetilarea Acumulare Secreţie Complex golgi Granule membrana celulara Structura Produs ADN Nucleul celular f ARNm precursor F ARNm Reticulul endoplasmatic jr Preprohormon ribozom f Cistern Prohormon Hormonul f Hormon și conținut total al granulei secretoare Orez Principiile biosintezei hormonilor peptidici Hormonii peptidici sunt sintetizați printr-un preprohormon, în conformitate cu regulile generale pentru biosinteza peptidelor secretate Preprohormonul conține o secvență semnal care determină calea de sinteză ulterioară în reticulul endoplasmatic și complexul Golgi (pentru mai multe detalii, vezi textul și Fig , care detaliază biosinteza peptidelor POMC) ) modificare post-translațională: ca urmare a diferitelor clivajuri proteolitice și modificări suplimentare, un număr mare de produse finale pot fi formate dintr-o propeptidă după translație Astfel, ACTH, MSH și p-endorfina sunt derivate dintr-un precursor comun al peitidei, POMC (pro-opiomelanocortia) Hormonii peptidici se acumulează în granulele secretoare ale celulei După stimularea adecvată, doar o cantitate mică din ele, necesară pentru o anumită situație, este eliberată prin exocitoză Alături de numit, există și o secreție bazală "permanentă" În prezent nu se știe dacă celulele endocrine, ca în unele neuroni, au granule secretoare diferite pentru secreția bazală și stimulată În timpul exocitozei, membrana granulei secretoare fuzionează cu membrana celulară și întregul conținut al granulei este împins în afară Procesele de control al secreției și biosintezei hormonilor peptidici sunt în mod evident interconectate; de exemplu, unii hormoni de eliberare ai hipotalamusului afectează transcrierea hormonilor hipofizari corespunzători Catecolaminele medularei suprarenale și toate celelalte substanțe neurotransmițătoare sunt de asemenea eliberate prin exocitoză din vezicule Majoritatea neuronilor și celulelor medulei suprarenale sintetizează și secretă atât neuropeptide, cât și neurotransmițători "clasici" ("co-stocare", "co-eliberare") Biosinteza proteinelor are loc în corpul celulei nervoase, iar neurotransmițătorii sunt sintetizați din precursori de aminoacizi kov ca urmare a reacțiilor enzimatice la terminalele neuronilor și se acumulează acolo în vezicule Spre deosebire de peptide, unii neurotransmițători sau metaboliții lor, după secreție, pot intra din nou în celulă prin membrana irsipaptică și pot fi utilizați pentru o nouă sinteză (reutilizare) Hormonii steroizi ai cortexului suprarenal și ai glandelor sexuale sunt sintetizați într-un mod fundamental diferit În acest caz, precursorul este colesterolul, care, ca urmare a multor transformări enzimatice, dă naștere în cele din urmă la trei grupe principale de steroizi: care conține de atomi de C - aldosteron și cortizol din cortexul suprarenal și progesteron ovarian; care conține atomi de C - androgeni a glandelor suprarenale și a testiculelor și care conține, de asemenea, atomi C - estrogeni ovarieni Calcitriolul se formează din calcidiol în rinichi Este un secosteroid și modul său de acțiune este similar cu cel al steroizilor Următorul grup important de steroizi este ecdisteroizii, care rețin lanțul de carbon al colesterolului și sunt hormoni cu funcții multiple la nevertebrate Detaliile biosintezei steroizilor vor fi discutate mai detaliat în capitolele relevante Hormonii steroizi, spre deosebire de hormonii peptidici și catecolaminele, nu se acumulează Ca urmare a stimulării specifice a glandei producătoare de steroizi, în ea este indusă sinteza enzimatică a hormonului până la formarea formei sale active Hormonul steroidian difuzează apoi la periferia celulei și este eliberat acolo Cum are loc difuzia este încă necunoscut, este doar clar că nu se face prin ambalare într-o granulă secretorie CAPITOLUL HORMONI SÂNGÂNGI: PROTEINE DE TRANSPORT, VIAȚĂ DE ÎNJUMĂTATE, METABOLISM Soarta hormonilor peptidici și steroizi după secreția lor în fluxul sanguin diferă semnificativ și este determinată de timpul de înjumătățire corespunzător Timpul de înjumătățire plasmatică este perioada de timp în care % din hormon (sau orice medicament farmacologic) este îndepărtat din plasmă Acest proces poate fi o consecință a metabolismului, eliberării și/sau internalizării hormonului de către celula țintă Hormonii peptidici au, în general, un timp de înjumătățire în sânge foarte scurt (de la minute la ore), deoarece sunt degradați rapid de peptidaze Ca urmare, doar o mică parte din alocate hormonul ajunge la organele țintă Astfel, concentrația plasmatică a unui hormon peptidic poate reflecta activitatea secretorie a celulelor respective doar pentru o perioadă limitată de timp după eliberarea hormonului Hormonii steroizi și tiroidieni sunt legați în sânge de proteine de transport mai mari, în mare parte specifice hormonilor (de exemplu, globulina de legare a sexstroidului, SHBG) care îi protejează de degradarea rapidă și eliberarea rapidă Deoarece numai hormonul liber, nelegat este biologic activ, există un echilibru între formele legate și cele libere, hormonul legat de proteine poate fi considerat forma de rezervă circulantă a hormonului În consecință, timpul de înjumătățire al unor astfel de hormoni variază de la câteva ore la câteva zile (Tabelul ) T a b l e Scurtă descriere a celor mai importante grupe de hormoni: hormoni peptidici, derivați de tirozină (catecolamine și hormoni tiroidieni) și hormoni steroizi Index Hormoni peptidici Derivați de tirozină Hormoni steroizi Catecolamine Hormoni tiroidieni Grupa chimică - aminoacizi Derivați de tirozină, OH în poziție orto Derivați de tirozină, tri- și tetraiodotironine Sterani cu - atomi de carbon Solubilitate în apă Hidrofil Hidrofil Hidrofob Hidrofob Locurile de sinteză a SNC NS autonom glanda pituitară, tractul gastrointestinal etc SNC autonom NS Glanda tiroidă Cortex suprarenal, ovar, testicul, placentă Biosinteza Biosinteza peptidelor Enzimatic, din precursori Enzimatic, din precursori Enzimatic, din precursori Secretia Exocitoza din granulele secretoare Exocitoza din granulele secretoare Difuzie Difuzare Transport În cea mai mare parte în formă liberă În mare parte în formă liberă Legat de proteinele plasmatice și de proteinele speciale de transport Legat de proteinele plasmatice și de proteinele speciale de transport Bariera hemato-encefalică Impenetrabil (sau discutabil) Impenetrabil (sau discutabil) Permeabil Permeabil Timp de înjumătățire plasmatică Minute până la ore Secunde Zile Ore Degradare Proteoliză în plasmă și rinichi Enzimatică, MAO*, COMP** În ficat prin glucuronare și sulfonare În ficat prin glucuronare și sulfonare Receptori Membrană celulară Membrană celulară Nucleu celular Nucleu celular, citosol Acțiune Activarea celui de-al doilea sistem mesager Activarea celui de-al doilea sistem mesager Controlul transcripției și stabilității ARNm Controlul transcripției și stabilității ARNm Durata acțiunii Minute până la ore Secunde până la minute Zile Ore până la zile MAO monomiyukepdaza ' COMT - catecolaminoximetiltransferaza SECȚIUNEA XII Sistemul endocrin Hormonii sunt inactivați prin clivaj și excretați Inactivarea hormonilor peptidici are loc cu ajutorul: peptidazelor - în primul rând în rinichi și în plasmă; enzimele celulei țintă - după legarea hormonului de receptorul său; internalizarea complexului receptor hormonal (în primul rând insulina) și prin scindarea punților disulfurice (de exemplu ADH, insulina) Hormonii glicoproteici sunt metabolizați mult mai lent De exemplu, timpul de înjumătățire al hCG este de aproximativ ore Homonii steroizi sunt inactivați în principal în ficat prin reducerea și interacțiunea cu acizii sulfuric și glucuronic, ceea ce duce la scăderea hidrofobicității acestora și se pregătește pentru excreția prin rinichi și bilă Defalcarea hormonilor tiroidieni are loc, de asemenea, predominant la nivelul ficatului Este realizat de deiodirovapiu și include etapele de formare a esterilor cu acizi sulfuric și glucuronic Determinarea concentrației de hormoni în sânge este de mare importanță pentru diagnostic în clinică Aceste concentrații sunt nesemnificative și variază de la la IO- mol/l pentru steroizi și hormoni tiroidieni, de la IO- la IO- mol/l pentru hormonii peptidici și glicoproteici Cu toate acestea, trebuie remarcat faptul că pentru majoritatea hormonilor nu există un nivel bazal stabil al concentrației lor, așa cum este tipic, de exemplu, pentru ioni și lichide Prin urmare, se obișnuiește să se vorbească despre dinamica secretiei Acesta din urmă este reprezentat de ritmuri endogene ale eliberării hormonale lente (de exemplu, ciclul menstrual) și mai rapide (de exemplu, secreția de impulsuri), precum și un răspuns hormonal în timp util la exerciții fizice Astfel, concentrația unui singur hormon în plasmă devine semnificativă doar atunci când se cunosc și raportul dintre hormonul liber și cel legat (pentru steroizi și hormoni tiroidieni) și condițiile în care acesta scade (de exemplu, ora din zi etc ) Prin urmare, clinica efectuează adesea teste funcționale cu prelevări multiple de sânge , MECANISMUL DE ACȚIUNE A HORMONILOR Pentru a exercita un efect hormonal, substanțele de semnalizare trebuie să ajungă la celula țintă și să fie "recunoscute" de aceasta "Recunoașterea" are loc în toți hormonii cu ajutorul receptorilor cu molecule înalte Numai după legarea de acești receptori, în celulă sunt induse influențe hormonale În stadiul de legare la receptor, precum și în timpul biosintezei și transportului, două clase mari de hormoni folosesc mecanisme diferite, care sunt numite, respectiv, "tip de receptor peptidic" (de asemenea, potrivit pentru neurotransmițători) și "tip de receptor de steroizi" (de asemenea, potrivit pentru T , T și calciu - triol) Receptorii hormonali peptidici sunt localizați în membrana celulară și, după ce hormonul este atașat de domeniile lor extracelulare, ei induc un sistem intracelular de mesageri (secunzi mesageri) care provoacă acțiune hormonală În schimb, receptorii steroizi, după ce sunt activați de hormonii steroizi, se leagă de secvențe specifice de ADN și afectează astfel direct transcripția Receptorii se caracterizează prin două proprietăți: recunosc structura tridimensională a substanței active (în acest caz, hormonul) și o atașează reversibil și non-coleptic Aceste procese sunt realizate prin interacțiunea unor domenii specifice receptorului cu epitopii corespunzători ai liganzilor ("liganzii" se referă la toate substanțele care se leagă în mod specific la receptori) Receptorii localizați permanent în membrana celulară atașează hormonii glicoproteici și peptidici, catecolaminele și alți neurotransmițători, precum și factorii de creștere Atașarea liganzilor la acești receptori induce activarea unei cascade de mediatori caracteristici acestor receptori (receptori metabotropi, mesageri secundi) Pentru receptorii multor hormoni peptidici și transmițători, sunt cunoscuți tipurile de mesageri secundi "lori", a căror listă se extinde constant datorită noilor rezultate ale cercetării Unii neurotransmițători se atașează de receptori care formează canale ionice (receptori ionotropi) care sunt activați de liganzi pentru a se deschide sau închide Un principiu complet diferit de acțiune pentru hormonii steroizi și hormonii tiroidieni După ce hormonul trece prin peretele celular și se leagă de un receptor nuclear sau citoplasmatic, acest complex hormon-receptor activat se leagă de secvențe specifice de ADN și, prin urmare, afectează transcripția Datorită translației ARNm indusă în acest mod, se sintetizează proteine specifice, care au apoi propriul efect hormonal (vezi Fig și ) Recent, au existat indicii ale existenței unor receptori steroizi prezenți permanent în membrană, care, pe de o parte, mediază intrarea hormonilor în celulă și, pe de altă parte, pot provoca și propriile influențe hormonale (non -efecte de steroizi genomici) Reglarea receptorilor: "Activitatea" receptorilor este determinată de dinamica fin reglată, precum și de numărul de receptori (densitatea receptorilor) per celulă și gradul de afinitate al acestora (afinitatea receptorilor) Principiul de bază al reglementării este reducerea activării receptorilor după expunerea prelungită la liganzi Pentru unii receptori ai hormonilor peptidici și transmițători, după atașarea ligandului, complexul receptor al hormonilor este inactivat prin transport la CAPITOLUL Orez , Biosinteza, transportul și mecanismul de acțiune al hormonilor proteino-peptidici, precum și al hormonilor tiroidieni și al hormonilor steroizi Diferențele fundamentale dintre cele două grupe hormonale se bazează în principal pe gradul de hidrofilicitate a acestora (vezi textul și tabelul ) celulă (internalizare) (de exemplu, receptorul de insulină II p-adreporeceptor) Majoritatea hormonilor au multe funcții biologice și în plus, diferiți hormoni pot provoca efecte similare sau exact aceleași Prin urmare, împărțirea hormonilor în grupuri în funcție de tipul specific de receptor care acționează ar fi foarte utilă Până în prezent, această clasificare a fost utilizată cu succes pentru diverși hormoni steroizi (de exemplu, receptorii mineralocorticoizi și glucocorticoizi) În hormonii peptidici, există probabil multe tipuri diferite de receptori pentru fiecare peptidă, similar cu ceea ce s-a cunoscut până acum pentru substanțele transmițătoare Deci, pentru ADH (vasopresină) sunt cunoscuți receptorii Vg și V prin care, în funcție de circumstanțe, pot fi mediate diferite efecte biologice ale acestui hormon (vezi Fig ) De aici și cele două denumiri ale acestui hormon: Hormon anti-Nursing mon (receptori V în rinichi) și vasopresină (V, receptori în mușchii vasculari) Pe fig prezintă pe scurt trăsăturile esențiale ale claselor de hormoni , REGLAREA SISTEMELOR HORMONALE Acțiunea hormonală trebuie reglată cu acuratețe și în concordanță cu nevoile urgente ale organismului în acest moment Acest lucru se aplică la toate nivelurile, și anume sinteza: hormoni, secreție, receptori, acțiune, transport și metabolismul hormonilor În acest caz, cea mai comună modalitate de reglare este feedback-ul negativ Secreția hormonală "bazală" a majorității sistemelor endocrine urmează ritmuri endogene specifice: se modifică pe parcursul mai multor ani (modificări legate de vârstă), câteva săptămâni (ciclu menstrual), o zi (ritm circadian sau circadian, cum ar fi cortizolul) sau perioade mai scurte de timp (ritm ultradian și secreție de impuls, de exemplu, GRG) Hormonii își controlează propria secreție: feedback negativ și pozitiv Când este reglat în funcție de tipul de feedback, sau de feedback, hormonul își afectează direct sau indirect propria secreție Cel mai simplu exemplu de feedback negativ este prezentat în Fig , , Orez , Reglarea secreției de glucagon de către glucoză O scădere a concentrației de glucoză în plasmă stimulează secreția de glucagon, care favorizează sinteza glucozei și eliberarea acesteia din ficat Odată cu creșterea concentrației de glucoză în sânge, secreția de glucagon este inhibată O astfel de reglementare este un exemplu de sistem de reglementare simplu cu un mecanism de feedback SECȚIUNEA XII Sistemul endocrin unde este prezentată reglarea nivelului de glucoză din sânge de către glucagon O scădere a concentrației de glucoză acționează direct asupra celulelor A din insulele Langerhans și determină secreția de glucagon Glucagonul induce apoi eliberarea de glucoză din glicogen în ficat În sistemele neuroendocrine, reglarea este mai complexă Cu interacțiunea funcțională a diferitelor glande endocrine, ei vorbesc despre o "axă" Pe fig sunt prezentate în termeni generali relația dintre axele "hipotalamus - hipofizar - glande periferice" Hormonul periferic reglator (hormoni steroizi și hormoni tiroidieni) prin feedback negativ determină o scădere a secreției hormonului hipofizar-tropic corespunzător În același timp, locul atacului său poate fi direct celulele pituitare, neuronii neurosecretori ai hipotalamusului și centrii superiori, cum ar fi sistemul limbic (în glucocorticoizi și steroizi sexuali) Caracteristicile fiecărui cerc experiențial vor fi discutate în continuare Alături de mecanismul de feedback negativ, sunt cunoscute și câteva exemple de feedback pozitiv Astfel, creșterea bruscă a secreției de gonadotropină necesară pentru ovulația completă este indusă de o creștere preliminară a secreției estrogenului hormonului sexual În toate celelalte faze ale ciclului menstrual, acest sistem este încă supus feedback-ului negativ Unele sisteme endocrine sunt controlate nu numai umoral cu ajutorul unui mecanism de feedback, ci și sub influența aferentării nervoase de la pe receptori periferici și anume senzori Deci, atunci când mamelonul este iritat, hormonii de lactație prolactină și oxitocină sunt eliberați în cantități mari (Fig ), iar secreția de hormon antidiuretic, angiotensină II și hormon natriuretic atrial (PNH) este controlată prin osmoreceptori și receptori de presiune Secreția multor hormoni are loc ritmic Conexiunile descrise mai sus servesc la reglarea secreției de urgență a hormonilor în conformitate cu nevoile actuale ale organismului Alaturi de acest control al secretiei de hormoni prin efectele acestora se realizeaza si unele principii de reglare care nu pot fi sistematizate Acestea includ reglarea mărimii vârfurilor de secreție hormonală (reglarea amplitudinii) și a numărului de vârfuri de secreție într-un anumit timp (modularea frecvenței) Pe fig prezintă relațiile de timp corespunzătoare Transmiterea informațiilor în sistemul nervos are loc în milisecunde Durata măsurabilă a proceselor de reglare în sistemul endocrin indică faptul că acesta acoperă intervale de timp mai lungi Diverse ritmuri endocrine pot fi caracterizate prin cursul lor temporal Cu o frecvență a vârfurilor de secreție hormonală de la câteva minute până la ore, se vorbește de episodic Structuri ale SNC și hipotalamus Neuropeptide Neurotransmițători Hormoni de eliberare (CRH, STH-RH, GnRH, TRH) Hormon inhibitor (SIG, dopamină) Adenohipofiză (glanda pituitară anterioară) Hormoni non-glandotropi (STH, prolactină) Hormoni glandotropi (ACTH, TSH, LH, FSH) Glandele periferice (tiroida, cortexul suprarenal și gonade) Hormonii periferici (T , Tz și steroizi) țesut țintă Hormonul produse metabolice Mecanismul buclei de feedback "lungă" acțiune Orez , Reglarea sistemelor hormonale neuroendocrine Circuitele neuroendocrine de reglare includ zone precum hipotalamusul, glanda pituitară și glandele periferice Hormonii glandelor periferice inhibă secreția de hormoni hipotalamici și hipofizari ai "axei lor hormonale" prin intermediul unui mecanism de feedback negativ Hormonul hipofizar "non-glandotropic" STH este reglat de produsele acțiunii sale metabolice (de exemplu, aminoacizi și glucoză) (Pe lângă mecanismele de feedback negativ prezentate, există o reglare specifică a sistemelor endocrine în toate etapele biosintezei hormonale, secreția, transportul, acțiunea și excreția acestora ) CAPITOLUL ora din zi Orez , Dinamica secreției în sistemele hormonale Secreția multor hormoni are loc în conformitate cu ritmurile lor caracteristice Un principiu important de reglare hormonală a acestor ritmuri este modularea frecvenței Perioadele de ritm variază de la câteva minute (de exemplu, insulină) până la cât mai lungi perioade de viață (de exemplu, steroizi sexuali) (Toate ordonatele indică concentrațiile plasmatice ale hormonilor ) sau, cu un ritm specific, despre secretia de impuls Secreția de impuls de GnRH are o perioadă de aproximativ de minute și este un semnal de frecvență important pentru ciclul ovulației și pentru procesele din timpul pubertății Acest ritm de de minute se găsește și în activitatea bazală a altor sisteme fiziologice (de exemplu, sistemul nervos autonom) și este denumit Ciclul de bază al activității de odihnă (BRAC) Ritmurile endogene cu o periodicitate de de ore sunt desemnate ca circadiene (tot diurne) Ele sunt cel mai pronunțate cu secreția de cortizol și melatonină, un produs al glandei pineale (corpus pineale) În mod similar, în funcție de ciclul zi-noapte și în conformitate cu anumite faze ale somnului, secreția de hormon de creștere este controlată Următorul exemplu de ritmuri de secreție endogene este ciclul menstrual, care durează în medie aproximativ de zile Unele sisteme hormonale urmează ritmuri endogene importante care se întind pe mai multe luni sau ani sau chiar pe întreaga viață Acest lucru se aplică, în primul rând, mecanismelor neuronale și endocrine de intrare în pubertate, sarcină și modificări ale secreției hormonale la bătrânețe , TULBURĂRILE SISTEMULUI HORMONAL CONDUC LA BOLI Clinica endocrină oferă exemple deosebit de clare despre modul în care disfuncțiile duc la boli, despre cum aceste boli pot fi diagnosticate și tratate în final Majoritatea bolilor endocrine sunt rezultatul fie al funcției endocrine crescute (hormonii sunt anormal de mari), fie al funcției reduse (hormonii sunt diminuați sau absenți) Simptomele bolilor endocrine depind de sistemul endocrin afectat Cauza hipo și hiperfuncției pot fi modificări în orice stadiu al fiziologiei hormonale Hipofuncția este o afecțiune în care fie o cantitate mai mică din hormonii corespunzători ajunge la celulele efectoare, fie hormonii au defecte (tulburări de biosinteză), fie hormonii au un efect slăbit asupra acestor celule (defect de receptor) Diverse cauze care duc la hipofuncție sunt prezentate în Fig , Se spune că hiperfuncția endocrină apare atunci când apare un efect hormonal crescut patologic Motivul hiperfuncției SECȚIUNEA XII Sistemul endocrin Funcție îmbunătățită Biosinteza enom Hiperplazie Genetic - defect Defect de reglare \ Dezvoltarea paraneoplazică Defecte enzime - Distrugere Defect genetic Defecte de reglementare Anticorp la hormon Stimulare I Pre-Proteln, în | stadiul hormonal| ț- Defecte enzimatice Hormon de transport și activare Acțiune Blocare (defect al enzimelor) - Clivaj de activare Blocarea enzimatică functie redusa Defecte ale receptorului: Inactivare anticorp la receptor Post-receptor defecte eșec pe celulă Anticorp receptor activat - Defecte post-receptoare (de exemplu, G-alb Stimulare Orez , Principii patogenetice ale apariției funcțiilor crescute și scăzute ale sistemelor hormonale În toate etapele acțiunii hormonilor de la genă până la dezintegrare, pot apărea tulburări de mare semnificație clinică Sistemele hormonale, de regulă, sunt în continuare incapabile să regleze aceste tulburări și are loc fie o creștere a funcției hormonale, fie o slăbire a acesteia O formă specială de tulburări în sistemul endocrin este producția de hormoni de către celulele tumorilor maligne (secreție hormonală paraneoplazică) Este cel mai adesea creșterea producției de hormoni în tumorile benigne (adenoame) și mai rar în carcinoamele glandelor endocrine O formă specială este îmbunătățirea funcției tiroidei sub acțiunea propriilor anticorpi O creștere sau scădere a funcțiilor anumitor sisteme hormonale poate provoca boli clinice severe Deci, funcția redusă a cortexului suprarenal (boala Addison) sau creșterea sa semnificativă (sindromul Cushing) sunt boli care reprezintă o amenințare pentru viață Medicamentele sintetice sunt acum folosite în locul hormonilor care lipsesc din cauza hipofuncției Ele permit o terapie de substituție cu succes, de exemplu, în diabetul zaharat, se folosesc injecții cu insulină Există și alte tulburări endocrine, a căror cauză este patologia reglării secreției hormonale Deci, în absența unei secreții tipice, asemănătoare unui impuls, a hipotalamusului GnRH, care stimulează secreția de gonadotropine LH și FSH, ovulația nu are loc deși nivelurile hormonale sunt "în mod normal ridicate" Absența acestei funcții poate fi eliminată prin injectarea periodică de GnRH în conformitate cu ritmul endogen Un defect în inhibarea prin feedback a secreției de ACTH de către cortizol este un motiv pentru secreția crescută patologic a acestui glucocorticoid în sindromul Cushing și este observat și la pacienții cu tulburare psihiatrică comună depresie endogenă Următorul principiu general al patogenezei bolilor endocrine este producția patologică de hormoni de către tumorile maligne, în care, din motive necunoscute, reglarea heptica a sintezei hormonale este perturbată Așa-numita producție paraneoplazică rezultată de hormoni apare adesea în carcinoamele bronșice cu celule mici și în carcinoamele pancreasului , METODE DE STUDIARE A HORMONILOR Pentru studiile fiziologice, diagnosticul clinic și alegerea terapiei în multe boli, este necesar să se determine cu exactitate concentrația de hormoni în plasmă Metodele pur chimice sunt nesigure din cauza concentrațiilor foarte scăzute de hormoni Cu toate acestea, cu cele mai recente tehnici, cum ar fi cromatografia lichidă de înaltă performanță și măsurătorile absorbanței UV, fluorometria după modificări chimice sau măsurători electrochimice, pot fi determinate și nivelurile de hormoni din plasmă (de exemplu catecolamine și steroizi) Primele studii pentru determinarea hormonilor s-au bazat pe dovezile acțiunii lor biologice Pentru metodele IVIVo, au fost dezvoltate teste biologice în care glanda care produce hormonul a cărui activitate urma să fie determinată în plasma umană a fost îndepărtată de la animalele de experiment De exemplu, activitatea hormonului corionic în urina unei femei însărcinate a fost determinată de creșterea organelor genitale la șoarecii hiofizictomizați Pentru testarea biologică se folosesc și modele in vitro foarte sensibile, în care proba de testat este adăugată la cultura celulelor efectoare corespunzătoare Efectul biologic produs în cultura celulară servește ca măsură a activității hormonale De exemplu, producția de corticosteron de către celulele cortexului suprarenal de șobolan este utilizată pentru a determina activitatea ACTH în probă Metodele foarte sensibile și specifice, în care se folosesc anticorpi la hormoni, au devenit foarte importante Pentru măsurarea produșilor de reacție se folosesc molecule de hormoni marcate, care pot fi măsurate fie prin pre-etichetare cu izotopi radioactivi {Radioimmunoasys (R A) radio- CAPITOLUL Orez , Principiile radioimunotestului hormonal (RIA) În dreapta sunt "anticorpii" implicați în reacție și hormonii etichetați în raporturile formelor legate și libere corespunzătoare fiecărui moment de timp Adăugarea anumitor cantități de hormon nemarcat reduce proporția de etichetă asociată cu anticorpul în funcție de concentrație (curba de deplasare sau curba standard) Concentrația unui hormon într-o probă, cum ar fi plasma, modifică procentul de RIA legat în același mod ca un standard hormonal și poate fi astfel determinată dintr-o curbă standard imunotest, RIA)), sau prin legarea la enzimă {Enzyme-linked immunosorbent assay, (ELISA)), test imunosorbent legat de enzimă (ELISA) Principiul metodelor radioimunologice este prezentat în fig , În acest caz, hormonul marcat radioactiv adăugat la sistemul studiat concurează cu hormonul plasmatic analog care este determinat pentru situsurile de legare a anticorpilor În aceste reacții se stabilește un echilibru Starea acestui echilibru este măsurată după separarea hormonului legat de anticorpi de hormonul "liber" Concentrația de hormoni din proba de testat poate fi apoi calculată din curbele standard Există, totuși, multe variații ale acestei tehnici fundamentale, care a contribuit la dezvoltarea rapidă a endocrinologiei și imunologiei Pentru determinarea hormonilor, recent au fost introduse teste de receptor, în care legarea la un receptor specific este utilizată pentru a cuantifica hormonul Într-un mod similar, este de asemenea posibil să se determine capacitatea de legare specifică a receptorilor izolați prelevați de la un pacient De exemplu, determinarea receptorilor de estrogeni din preparatele de țesut pentru cancerul de sân servește la evaluarea prognosticului terapiei hormonale adecvate Recent de de asemenea, a devenit posibilă măsurarea hormonilor folosind linii celulare transfectate cu gena receptorului Au fost dezvoltate și metode de determinare a hormonilor, în care intensitatea semnalului, spre deosebire de RIA, este proporțională cu cantitatea de hormon măsurat, de exemplu, IRMA (analiza nmmuroradiometrică) și IFMA (analiza imunofluorescentă în fază solidă), IFLA rezumat Hormonii sunt substanțe semnal ale sistemului endocrin În funcție de locul de sinteză, se disting hormonii glandulari, aglandulari și ai sistemului endocrin difuz Transmiterea semnalelor hormonale se realizează folosind trei principii: endocrin, paracrin și autocrin După structura chimică, hormonii sunt împărțiți în trei clase: peptide, steroizi și analogi de tirozină Aceasta determină natura biosintezei, transportul, mecanismul de acțiune, perioada de nulitate și metoda de inactivare a hormonului Mecanismul de acțiune al hormonului este determinat de localizarea receptorului După ce interacționează cu receptorul situat pe suprafața exterioară a membranei, hormonii staniului pent-receptor folosesc mesageri secundi pentru a influența Hormonii de tip sterondoreceptor pătrund în celulă, interacționează cu receptorul nuclear sau plasmatic, iar complexul hormon-receptor activat afectează transcripția prin secvențe specifice de ADN Sunt reglate toate etapele existentei hormonului (sinteza, secretia, transportul, interactiunea cu celula tinta, inactivarea) Principiul de bază al reglementării este feedback-ul negativ Reglarea funcției receptorilor constă în modificarea densității și afinității receptorilor specifici O încălcare persistentă a oricărei etape duce la o boală, a cărei manifestare specifică este determinată de o creștere a conținutului de hormon (hiperfuncție) sau scăderea acestuia (hipofuncție) Este posibil și un mecanism iarapeoplazic al tulburărilor endocrine Măsurarea nivelului hormonal se realizează prin metode biochimice, biologice și imunologice Întrebări de revizuire Ce este un hormon și care sunt modalitățile de influență a acestuia? Cum afectează structura chimică a hormonului mecanismul de secreție, transport și modul de acțiune? Descrieți în detaliu mecanismul de acțiune al hormonilor peptide-recep-munte și steroizi-recei de munte i Care sunt principiile de bază ale reglarii sintezei secreției şi nivelul hormonilor din plasma sanguină? Ce este hipofuncția și hiperfuncția sistemului hormonal și ce le poate provoca? Enumerați metodele de studiere a conținutului de hormoni din sânge CAPITOL HIPOTALAMUL CA CENTRU DE TRANSMISIE NEUROENDOCRINĂ Hipotalamusul are conexiuni bilaterale cu alte zone ale SNC, hormonii neurohipofizei, controlează umoral adenohipofiza și interacționează cu sistemul imunitar Hipotalamusul este joncțiunea sistemelor hormonal și nervos și, prin urmare, controlează funcțiile fundamentale Așadar, controlează, de exemplu, creșterea corpului, menținerea constantă a mediului intern, homeostazia energetică, funcțiile sexuale și comportamentul sexual, activitatea nervoasă mai mare, în special atenția, schimbarea somnului și a stării de veghe (împreună cu cea pineală) glandă), și multe altele Sistemele endocrin și nervos sunt strâns legate, astfel încât unitatea funcțională "hipotalamus-glanda pituitară" are o importanță deosebită Toți neuronii hipotalamusului care produc hormoni se află nu numai sub controlul feedback-ului axelor hormonale corespunzătoare, ci sunt, de asemenea, reglați de diferite influențe din SNC Exemple deosebit de clare sunt reglarea centrală a secreției hormonale în timpul ritmurilor endogene și efectul stresului emoțional puternic asupra secreției hormonale (Acest fenomen, important pentru cercetarea neurobiologică și practica clinică, este denumit în mod figurat "absența funcției creierului" ) Pe de altă parte, neuropeptidele hipotalamice influențează nu numai secreția glandei pituitare, dar ele însele au un efect important asupra proceselor din sistemul nervos central (de exemplu, reglarea temperaturii și controlul central al sistemului nervos simpatic) În plus, ele sunt sintetizate în neuroni și în afara hipotalamusului Creierul este astfel nu numai un loc important pentru sinteza hormonilor (creierul ca "glandă endocrină"), ci și un organ țintă pentru hormonii hipotalamici și alți hormoni din sânge Dezvoltarea cunoștințelor despre efectele cauzate în SNC de hormonii circulanți și alte substanțe de semnalizare din sânge a condus, prin analogie cu sistemul nervos, la apariția unor definiții ale aferentelor și eferentelor umorale Conform acestor definiții, hormonii hipotalamici sunt aferente umorale, iar hormonii circulanți sunt aferente umorale Aferentele umorale, în special hormonii steroizi și tiroidieni, au efecte importante asupra diferențierii și dezvoltării creierului, precum și asupra multor alte funcții ale SNC (de exemplu, afectează sensibilitatea la mulți stimuli senzoriali, reglează răspunsurile comportamentale, afectează procese complexe precum atenția) , învăţare, memorie, somn, îmbătrânire) ORGANIZARE FUNCȚIONALĂ: SEMNALE UMORALE ȘI NERVIALE Glanda pituitară este un organ important de control al sistemului endocrin Este situat în șaua turcească a bazei craniului și este acoperită cranial de diafragma șeii Adenohipofiza alcătuiește lobul anterior mult mai mare al glandei pituitare (pars anterior), în timp ce neurohipofiza este lobul posterior al glandei pituitare Ambii lobi ai glandei pituitare sunt diferiți ca origine embrionară Adenohipofiza se dezvoltă din așa-numita pungă Rathke, care se formează din ectodermul cavității bucale Neurohipofiza face parte din creier Glanda pituitară umană cântărește aproximativ g și produce șase hormoni vitali care controlează aproape întregul sistem endocrin periferic Situată între cele două părți ale glandei pituitare, pars intermedia (un lob intermediar al glandei pituitare) se formează la om doar în perioada embrionară La alte vertebrate, lobul intermediar conține celule POMC, al căror produs principal de excreție este α-MSH Poziția topografică a hipotalamusului predetermina rolul acestei zone ca comutator al diferitelor circuite funcționale umorale și nervoase (Fig ) Hipotalamusul este doar o mică parte ventrală a diencefalului, situată în apropierea ventriculului al treilea În zona mediană adiacentă ventriculului, acesta conține mulți nuclei, neuronii cărora sintetizează hormoni peptidici care controlează activitatea adenohipofizei Există chiar și o zonă hipofiziotropă Axonii acestor neuroni se proiectează în eminența mediană a părții parostrale a tulpinii pituitare și secretă neurosecreție în sistemul portal al glandei pituitare Acest sistem special de vase de sânge permite o cale scurtă (rapidă) de a transporta neurosecrețiile nucleilor rostrali ai hipotalamusului către celulele adenohipofizei Sistemul vascular portal începe în zona eminenței mediane sub forma unui plex primar de capilare care curg în vasele portale sinusurilor scurte Aceste vase trec de-a lungul tulpinii pituitare și se termină în capilarele care înconjoară celulele hipofizare Neuronii neurosecretori din partea macrocelulară, rostrală (nucleii paraventriculari și nucleul supraoptic) trec mai ales prin eminența mediană și se termină în neurohipofiză Acolo, produsele activității lor neurosecretorii - hormonul antidiuretic și oxitocina - sunt excretați CAPITOLUL Circumventric limbic - organe sistemice \ " talamus Hipotalamus Ventromedial, Lateral: rostral eminență mediană Hormoni de eliberare, hormoni inhibitori Orez Topografia organelor circumventriculare (CVO) Organele circumventriculare se află în afara barierei hemato-encefalice, deci, de exemplu, hormonii peptidici pot acționa aici ca aferente umorale ACTH, TSH, STG, oxitocina, - Agitat Umoral LH, FSH, prolactină ADH sistem nervos central Hipotalamus Orez Sistemul hipotalamo-hipofizar Hormonii părții pituitare a hipotalamusului sunt secretați în zona eminenței mediane și transportați prin sistemul portal al glandei pituitare către adenohipofiză În neurohipofiză se termină axonii neuronilor hipotalamici, care eliberează ADH și oxitocină în sânge (capete verzi ale săgeților; în eminența mediană, ADH este eliberată și în sistemul vascular portal) Conexiunile bilaterale ale hipotalamusului cu alte zone ale SNC sunt marcate cu săgeți albastre în circulația generală (O mică parte a axonilor se termină la eminența mediană și, astfel, hormonul antidiuretic intră, de asemenea, în sistemul portal ) Pe lângă activitatea neurosecretorie, aceiași neuroni și alții similari din alte nuclee ale hipotalamusului au legături neuronale strânse cu centrii importanți ai sistemului nervos autonom din hipotalamusul lateral, cu sistemul limbic, talamusul și alte zone ale creierului Unii hormoni hipofizari pot fi transportați de fluxul sanguin retrograd către hipotalamus și, după toate probabilitățile, sunt astfel implicați în reglarea factorilor hipofizari folosind o buclă de feedback "scurtă" (vezi Fig ) Hipotalamusul este situat în contact strâns topografic cu zone ale sistemului vascular al creierului (mai puțin de % din suprafața capilară totală) situate în afara barierei hematoencefalice: organe circumventriculare (Fig ) Structuri ale eminenței mediane, organ vascular Vasul sistemului portal Oxitocină Sgeroed De exemplu, angiotensina II Circumven - '• tricular f \ organ RĂ A ACTH ({ Periferia eferente umorale eferente umorale Orez Conexiuni umorale ale SNC cu periferia corpului În stânga sunt eferentele umorale (vezi și Fig ) ( ) Secreția de hormoni pituitari în sistemul portal duce la eliberarea hormonilor adenohipofizei ( ) Secreția neuronală directă a hormonilor neurohipofizei în sistemul circulator În dreapta, sunt prezentate diverse opțiuni pentru interacțiunea aferentelor umorale cu bariera hemato-encefalică ( ) Bariera hemato-encefalică ca obstacol în calea substanțelor hidrofile (de exemplu, hormoni peptidici și citokine) ( ) Difuzia prin bariera hemato-encefalică a substanțelor lipofile (de exemplu, steroizi și hormoni tiroidieni) ( ) Interacțiunea peptidelor cu receptorii SNC din organele circumventriculare (de exemplu, angiotensina II) ( ) Substanțe care traversează bariera hemato-encefalică prin transcitoză mediată de receptor (de exemplu, insulina) SECȚIUNEA XII Sistemul endocrin Lamina terminală și organul subfornic, precum și neurohipofiza, sunt organe circumveptriculare similare situate în apropierea hipotalamusului Hormonii şi alte substanţe semnalizatoare, pentru care bariera hemato-encefalică constituie un obstacol, pot ajunge la neuronii hipotalamusului ca aferente umorale, prin receptorii organelor circumventriculare (rps , ) Steroizii și hormonii tiroidieni (datorită lipofilității lor) pot depăși bariera hemato-encefalică, în timp ce pentru hormonii peptidici și citokinele reprezintă un obstacol Cu toate acestea, unele peptide pot traversa bariera hemato-encefalică prin interacțiunea cu receptorii de pe organele circumventriculare (de exemplu, angiotensina II) sau prin transptoză mediată de receptor (rar; dovedit pentru insulină) Până acum, cunoștințele noastre în acest domeniu, în ciuda semnificației medicale (de exemplu, cu creșterea temperaturii sub acțiunea citokinelor), sunt relativ limitate HORMONI DE NEUROFIPOIZĂ: HORMON ANTIDIURETIC (ADH, VAZOPRESINĂ) ȘI OXITOCINĂ Oxitocina și hormonul antidiuretic sunt sintetizate în neuronii marilor nuclei celulari ai hipotalamusului, transportați la terminalele axonilor lor din neurohipofiză, iar acolo, ca neurosecrete, sunt eliberate în circulația generală Hormonul antidiuretic reglează reabsorbția apei în rinichi, acționează ca un vasoconstrictor și induce secreția de ACTH (în adenohipofiză) Oxitocina în timpul nașterii crește contracțiile uterine și stimulează eliberarea laptelui Neurohipofiza este o continuare a hipotalamusului ventral și formează lobul posterior al glandei asociate creierului, în timp ce adenohipofiza reprezintă lobul său anterior (vezi Fig ) Neurohipofiza este formată din fibre nervoase nempelinizate și terminalele lor neurosecretoare (Fig ) Corpurile celulare ale acestor neuroni se află în hipotalamusul anterior, în nucleele paraventriculare și supraoptice cu celule mari Deci, neurohipofiza este un departament neurosecretor specializat al neuronilor hipotalamici, ai căror hormoni sunt eliberați în circulația generală Prin urmare, hormonul antidiuretic și oxitocina secretate de aceștia sunt denumite și hormoni neurohipofizari biosinteză și secreție Hormonul antidiuretic și oxitocina sunt sintetizate în neuronii nucleilor paraventriculari și ai nucleului supraoptic (De asemenea, pot fi sintetizați la periferie: în medula suprarenală, ovare și testicule ) Ambii hormoni peptidici sunt alcătuiți din aminoacizi (ponapentine), cu omologie de secvență mare În timpul evoluției vertebratelor, acestea s-au format dintr-un precursor comun - vasotocina Orez Granule secretoare în neurohipofiză care conțin hormon antidiuretic și oxitocină Hormonii din granule sunt identificați folosind anticorpi specifici folosind metode imunocitochimice Pe fotografiile microscopice electronice, este posibil să se diferențieze morfologic terminalele neuronale ale regiunii celulare mari a hipotalamusului, care secretă hormon antidiuretic (vasopresină) și oxitocină (Pe lângă secrețiile majore prezentate aici, terminalele conțin și alte peptide reglatoare, cum ar fi encefalinele și CCK ) Biosinteza acestor doi hormoni a fost elucidată, genele pentru prohormon sunt cunoscute și sunt foarte asemănătoare pentru ambii hormoni (Fig ) Secvența semnal este urmată de un hormon nonapeptidic și de o peptidă mult mai mare numită neurofizină Neurofizina I se sintetizează împreună cu oxitocina, neurofizina II - cu hormon antidiuretic Prohormonul antidiuretic conține în plus o glicoproteină pe care precursorul oxitocinei nu o are Nu se știe dacă neurofizina și glicoproteina au propria lor semnificație biologică Secreția de hormon antidiuretic și oxitocină este controlată de potențialele de acțiune hipotalamică Ele provoacă o creștere a concentrației de Ca + în citosolul terminațiilor nervoase, ceea ce duce la exocitoza conținutului granulelor Hormonul antidiuretic acționează atât ca hormon periferic, cât și ca neurotransmițător/modulator al SNC (rps , ) • Cea mai importantă funcție fiziologică a hormonului antiinflamator este de a regla reabsorbția apei în canalele colectoare ale rinichilor; este hormonul antidiuretic al organismului • Alături de acțiunea sa antidiuretică asupra rinichilor (receptorii V ), hormonul antidiuretic în concentrații mai mari are un efect vasoconstrictor pronunțat (receptorii Vj) și deci și CAPITOLUL Tug - Cys I Antidiuretic Hormonul Phe SI (ADH) Glu S II Asn-Cys-Pro-Arg-Gly-NH Pre-pro-ADH Peptidă semnal Neirofizina II Hormonul antidiuretic (ADH) -curând eu eu eu Glicoproteină | eu eu Tyr-Cys II Oxitocina la S II Glu S II Asn-Cys-Pro-Leu-Gly-NH J ' - Oxitocină Orez , Structura hormonului antidiuretic, oxitocinei și preprohormonii lor Ambii hormoni au o structură extrem de asemănătoare (se deosebesc doar în doi aminoacizi) Moleculele predecesorilor lor sunt, de asemenea, construite într-un mod similar La capătul N-terminal al prohormonului, secvența hormonală activă urmează imediat peptida semnal Prooxitocina, spre deosebire de hormonul antidiuretic, nu este o glicoproteină Regiunile omoloage structural ale neurofizinei sunt umbrite în gri Sistemul limbic Memory Learning Centre vegetative Băutură Simpatică tonul comportamentului Comportament antipirogen al activității sexuale Nuclei paraventriculari ADG Receptorul ADH-V Nucleul supraoptic CAMF Sistem de poartă celulele POMC Eliberare ADG circulatie generala, Neurohipofie H O Cavitate Tubul colector al rinichilor Receptorul ADH-V Adenohipofiza IFzDAG / Contracția mușchilor vasculari Mușchii vasculari Orez , Funcțiile hormonului antidiuretic (vasopresină) ADH acționează asupra SNC ca neurotransmițător și neuromodulator, asupra celulelor POMC ale adenohipofizei ca hormon hipofizar, asupra canalelor colectoare ale rinichilor și, de asemenea, asupra mușchilor vasculari ca hormon peptidic neurosecretor prin sânge SECȚIUNEA XII Sistemul endocrin se numește "vasopresină" | (AVR) arginina-vasopresină] Până în prezent, această acțiune a fost considerată doar ca un efect semnificativ din punct de vedere patofiziologic (pierderi severe de sânge), deoarece o creștere sistemică a tensiunii arteriale nu putea fi realizată decât ca urmare a unei creșteri multiple a concentrației de ADH în comparație cu efectul antidiuretic Cu toate acestea, studii recente au arătat că vasopresina are un efect fiziologic asupra alimentării locale cu sânge a țesuturilor din diferite părți ale corpului • Hormonul antidiuretic este secretat nu numai de la terminalele neurohipofizei, ci și de la terminațiile axonale din zona eminenței mediane și intră în sistemul portal al glandei pituitare Astfel, actioneaza impreuna cu CRH ca un important hormon hipofizar, stimuland secretia de ACTH • Hormonul antidiuretic este, de asemenea, creditat cu implicarea în funcțiile SNC, cum ar fi reglarea temperaturii, comportamentul de băut și procesele de memorie Mecanismul celular de acțiune al hormonului antidiuretic depinde de tipul receptorilor săi Receptorul V al rinichilor este cuplat la sistemul cAMP, în timp ce receptorii Vj ai vaselor de sânge mediază acțiunea lor în principal prin sistemul fosfatidilinozitol Diverse mecanisme de acțiune ale hormonului antidiuretic sunt utilizate în clinică în scop terapeutic Recent, au fost utilizați analogi sintetici ai hormonului antidiuretic, foarte specifici doar pentru una dintre funcțiile hormonului Pentru a avea un efect asupra oamenilor, este necesară amidarea aminoacidului C-terminal (Gly NH ) și formarea unui inel Orez , Secreția de oxitocină și prolactină în timpul alăptării Aferenta nervoasa de la glanda mamara duce la o crestere a activitatii de impuls a neuronilor de oxitocina, care secreta oxitocina in sange În cele din urmă, oxitocina face ca mușchii canalelor de lapte să se contracte, ceea ce duce la eliberarea laptelui (Aceste procese pot fi, de asemenea, condiționate de un reflex înainte de hrănire, ca răspuns la plânsul sugarului Aceeași aferentație neuronală stimulează, de asemenea, secreția de prolactină ) folosind o punte disulfurică între două molecule de cisteină Există un medicament antiinflamator foarte eficient care acționează asupra rinichilor printr-un receptor specific ADH-V Este utilizat în terapia de substituție la pacienții cu diabet insipid central La astfel de pacienți, există o lipsă de hormon antidiuretic Prin urmare, reabsorbția inversă a apei în rinichi este fie redusă, fie redusă într-o asemenea măsură încât până la de litri de urină sunt excretați pe zi Pentru a controla sângerarea și vasoconstricția în zone specifice (de exemplu, sângerare de la varicele esofagiene), analogi ai hormonului afidiuretic care acționează asupra receptorului ADH-V și nu au alți, i efect antipiretic Acțiunile oxitocinei Oxitocina îndeplinește funcții importante în timpul nașterii și alăptării Este un hormon lipolitic și are efecte (paracrine) asupra corpului galben Dacă oxitocina ca hormon îndeplinește vreo funcție în corpul bărbaților nu a fost încă clarificat * În timpul nașterii, secreția de oxitocină este stimulată substanțial de intrarea aferentă neuronală din uter și vagin Oxitocina provoacă contracții frecvente ale mușchilor uterini, cunoscute sub numele de dureri de travaliu În timpul sarcinii, numărul receptorilor de oxitocină din mușchii uterului crește și, sub influența estrogenului, potențialul de membrană al celulelor musculare netede scade Aceste modificări celulare evident necesar pentru apariţia contracţiilor uterine puternice sub acţiunea oxitocinei în timpul naşterii În timpul alăptării, iritația mecanică a glandei mamare în timpul suptării duce la un reflex neuroumoral, în care mușchii canalelor de lapte se contractă, ceea ce determină eliberarea laptelui Reglarea secreției de oxitocină și prolactină în timpul alăptării este prezentată în Fig , De asemenea, arată că stimularea în timpul suptării duce la activarea sincronă a neuronilor oxitocinei ( - potențiale de acțiune în - s), ceea ce duce din nou la secreția de oxitocină (aproximativ nmol) Fazele de activare sunt urmate de perioade de odihnă, în ciuda faptului că stimularea continuă Secreția de oxitocină poate fi cauzată și de stimularea condiționată, cum ar fi, de exemplu, plânsul unui sugar ACȚIA NEUROPEPTIDELOR HIPOTALAMICE ÎN SNC ȘI EFECTUL COMPORTAMENTULUI Următorul grup de neuropeptide ale neuronilor hipotalamici și unii neurotransmițători fie modulează funcția adenohipofizei ca factori pituitari, fie ca substanțe transmițătoare peptidergice, sau modulatori, servesc ca o legătură între hipotalamusul endocrin și alte zone ale creierului Se știe că în corpul bărbaților, oxitocina provoacă contracții reflexe în canalele ejaculatoare în timpul ejaculării - Ed CAPITOLUL Hormonii hipotalamici ADH''vasopresina și oxitocina, așa cum am menționat pe scurt mai sus, împreună cu efectele hormonale, au efecte asupra sistemului nervos central O varietate similară de funcții este, de asemenea, caracteristică altor peptide ale hipotalamusului, care afectează centrii prin pătrunderea în anumite zone ale SNC În plus, multe neuropeitide, precum și hormonii de eliberare și inhibitori, sunt sintetizate în zonele SNC din afara hipotalamusului Nu avem încă suficiente cunoștințe despre efectul peptidelor hipotalamice asupra funcțiilor SNC Cu toate acestea, trebuie să ținem cont de faptul că aceste peptide, așa cum se va arăta mai jos, sunt implicate în multe procese, cum ar fi controlul sistemului nervos autonom și comportamente specifice în cadrul reacțiilor homeostatice, precum și în funcțiile asociative ale SNC, cum ar fi învățarea, amorțirea și atenția CRH joacă un rol important în procesele de activare a sistemului nervos simpatic Asa de sub sarcini speciale (stres) CRH stimulează eliberarea catecolaminelor din celulele medulei suprarenale Peptidele hipotalamusului, cum ar fi neuropeptida U, VIP, CGRP, opioidele etc , sunt de asemenea implicate în reglarea centrală a tensiunii arteriale Multe neuropeptide influențează procesele comportamentale în timpul reacțiilor homeostatice; poate că există o schemă specifică a acţiunii lor Trebuie remarcat faptul că neuropeptidele din SNC influențează adesea reglarea în același mod în care participă la reglarea la periferie ca hormoni Astfel, comportamentul de băut este reglat în SNC de angiotensina II și ADH Unele aspecte ale comportamentului sexual sunt influențate de hormonii sexuali și GnRH din SNC Semnificația hormonilor în comportamentul sexual uman nu este bine înțeleasă, dar depinde de nivelul de secreție normală a hormonilor În prezent, efectul analgezic al opioidelor endogene, care, împreună cu cele trei sisteme precursoare ale acestora (POMC, pro-encefalinele A și B), sunt sintetizate și în neuronii hipotalamici este cel mai cunoscut Opioidele, împreună cu acțiunea analgezică, au multe efecte asupra altor procese din sistemul nervos central și asupra reglării sistemului nervos autonom În ultimii ani, problema reglementării procesului de asimilare a alimentelor de către hipotalamus a fost în centrul discuțiilor științifice și medicale Acest lucru a fost facilitat de descoperirea hormonului celulelor adipoase - leptina Leptina este un hormon proteic format din de aminoacizi Reglează greutatea corporală, influențând absorbția alimentelor și consumul de energie Nivelurile plasmatice ale leptinei scad odată cu pierderea în greutate și cresc odată cu creșterea în greutate Se crede că leptina pătrunde în creier prin plexul coroid al ventriculului și prin receptorii hipotalamusului, împreună cu neuropeptida Y, mărește absorbția alimentelor sau, interacționând cu c/ -MSH, reduce absorbția acestuia Este posibil ca și alte neuropeptide să fie implicate în acest proces: GLP- , CCK, CRH și citokine de celule gliale Astfel de procese complexe precum atenția, învățarea și memoria, împreună cu alte substanțe, ar trebui să fie influențate de ADH, oxitocină și peptide aparținând familiei POMC Efectele de consolidare a memoriei ale ADH și îmbunătățirea învățării au fost raportate cu ACTH și peptidele înrudite (ACTH - ) INFLUENȚA HORMUNILOR HIPOTALAMICI ASUPRA ADENOHIPOFIZEI Sinteza și eliberarea hormonilor de adenohipofiză este reglată de peptide hipofiziotrope specifice Ele sunt secretate în sistemul portal al glandei pituitare din regiunea eminenței mediane Hormonii de eliberare (CRH, TRH, GnRH, somatoliberina) stimulează sinteza și eliberarea hormonilor hipofizari, în timp ce hormonii inhibitori (somatostatina, dopamină-PIG) inhibă secreția acestora Hormonii de eliberare și inhibitori ai hipotalamusului controlează biosinteza și eliberarea tuturor hormonilor de adenohipofiză și, prin urmare, sunt numiți hormoni pituitari Numele au fost alese pe baza efectului lor asupra secreției unui singur hormon anume (Tabelul ) Atunci când se utilizează aceste denumiri, trebuie avut în vedere că există doar o specificitate relativă în acțiunea acestor factori asupra anumitor celule ale glandei pituitare și că aceștia acționează și asupra sistemului nervos central și a altor sisteme de organe Următoarele fapte vă vor ajuta să vă imaginați astfel de relații complexe: ) hormonii hipofizari au efect asupra mai multor tipuri de celule pituitare; Astfel, TRH stimulează celulele tirotrope, precum și celulele mamotrope și somatotrope Somatostatina inhibă nu numai secreția de hormon de creștere, ci și ACTH, prolactină și TSH GnRH determină secreția de gonadotropine LH și FSH; ) un hormon hipofizar poate fi influențat de mulți factori hipofizari Acești factori includ nu numai hormonii de eliberare și inhibitori menționați, ci și alte neuropeptide (de exemplu, opioide) și neurotransmițători (de exemplu, dopamină) ai hipotalamusului Deci, secreția celulelor pituitare este sub controlul unei anumite combinații de factori: ) funcțiile multor alte neuropeptide hipotalamice nemenționate mai sus (vezi Tabelul ) nu sunt bine cunoscute Unele dintre ele, alături de acțiunea asupra sistemului nervos central (vezi mai jos), au și funcții importante de control al adenohipofizei, fiind astfel factori hipofiziotropi Acestea includ angiotensina II, peptida intestinală vasoactivă (VIP), neurotensina, neuropeptida Y (NPY), substanța P, opioidele și colecistochinina (CCK); ) unii factori importanți, aparent, nici măcar nu au fost descoperiți încă Deci, de exemplu, ei caută un hormon de eliberare care să provoace secreția doar de FSH (dar nu de LH) Existența peptidelor SECȚIUNEA XII Sistemul endocrin Tabelul Neuropeptide ale hipotalamusului Tabelul arată greutatea neuropeptidelor găsite până în prezent în neuronii hipotalamici Sunt date caracteristici biochimice (numărul de aminoacizi și posibilele modificări la nivelul N- și C-terminal al valorii aminoacizilor), precum și țesuturile corpului în care apar și funcțiile lor principale Denumire Caracteristici biochimice În ce țesuturi apare Funcții (set) CRH corticoliberip AA, NH GIT Eliberarea de ACTH, activarea NS simpatică GnRH - GnRH AA, pGlu Ovar LH și eliberare de FSH GH-RG - somatoliberină AA, NH Unele tumori Eliberarea GR (somatotropină) Somatostatin AK Inhibarea gastrointestinală, pancreatică a GR și multe AA SS AA efecte de fier mediate de cAMP TRH thyroliberia AA, pGlu Retina Release TSH, PRL DA* - dopamină Catecolamină DA neuroni Inhibarea prolactinei A V P/A E G-argită și n-vaso și hormon res-sin/antidiuretic AA, SS, NH Ovar, sistem vascular Inhibarea diurezei, contracția mușchilor vasculari, eliberarea de ACTH Oxitocină AK, SS, NH Ovar Contracție uterină, ejecție de lapte CCK - -chole cystocystocy pinoc-tapeitide AA, NH GIT Comportament alimentar NT-neurotensină AA pGlu GIT Aportul alimentar CGRP-peptidă legată de gena calcitoninei AK a tractului gastrointestinal Contracția mușchilor netezi, transm aferente ytter-senzoriale NPY-peiropeptida Y AA, tractul gastrointestinal NH Co-eliberare cu norepinefrină în NS simpatic, aport crescut de alimente a-MSH AA, NH Peptide, precursori Glanda pituitară, piele Enkefalina A Inhibarea aportului alimentar Metionină-encefalină AA Cortexul suprarenal, GIT Inhibarea endogenă a Meth-encheptapeptide AK Li, inhibarea contracției Meth-encoctapeptide AA Peptide, precursori ai encefalinei în mușchii netezi Leiiip-enkephalin AA Tractul gastrointestinal Catalepsie, coloanei vertebrale Dinorfină Dinorfină a-neoendorfină P-neoendorfină AA AA AA AA Peptide, precursori ai analgeziei tahikininei Substanța R și AK, NH GIT Transmițător de afecțiuni senzoriale Neurokinpn A - AA, NH chirii (durere), eliberare Neuropeptida K AA, mediatori NH în inflamație Neuropeptidă la AA, NH • Neurokivip B (se găsește numai în precursorul tahikininei II) AA, NH GIT * Nu o peptidă, ci un factor de inhibare a nrolactipului; AK - aminoacizi; NH - amidarea capătului C-terminal; GIT - tractul gastrointestinal; pGlu este piroglutamat la capătul N-terminal al aminoacizilor CAPITOLUL Da, pe lângă catecolamină dopamina, care are activitate de inhibare a pro-lactipului Ei caută, de asemenea, un peptid antagonist CRH, care poate fi PNH (hormon natriuretic atrial) Datele prezentate explică ambiguitatea terminologiei peptidelor hipofiziotrope: acestea sunt desemnate atât ca hormoni, cât și ca factori Este folosit un astfel de nume, cum ar fi, de exemplu, "II WG" pentru pro-lactin-rilling-hormon *, deși aceasta nu înseamnă structura hormonului, ci principiul fiziologic de stimulare a eliberării hormonului sub influența unei întregi combinații de factori Biosinteza, secreția și acțiunea hormonilor individuali de eliberare vor fi discutate în detaliu în acele secțiuni în care sunt prezentate axele hormonale corespunzătoare , INFLUENȚA ADENOGIPOFIZEI ASUPRA GLANDELOR ENDOCRINE Fiecare hormon de adenohipofiză este sintetizat în celulele sale specifice (Fig ) În funcție de structura lor chimică, acești hormoni pot fi împărțiți în hormoni peptidici și glicoproteici I Hormonii steroizi ACTH, GH și prolactină constau din lanțuri de aminoacizi de diferite lungimi; biosinteza acestora va fi prezentată în secțiunile următoare Hormonii TSH, FSH și LH sunt glicoproteine formate din două subunități: una a- și una P-valoare os-Lanţuri de trei munţi * În hipotalamus s-a găsit un PRG yen-gide, format din de aminoacizi și care stimulează sinteza și secreția de prolactină de către lactotropampul hipofizar -Ed monos sunt omologi ca structură, fiecare hormon are propriile valori P Caracteristicile biosintezei lor vor fi descrise în secțiunea despre TSH Din punct de vedere funcțional, hormonii adenohipofizei sunt caracterizați la fel ca glandotropi și neglandotropi Hormonii glandotropi stimulează funcțiile glandelor "lor" periferice: controlul cortexului suprarenal prin ACTH, funcția tiroidiană prin TSH și funcția gonadală prin hormonii gonadotropi LH și FSH Hormonii non-glandotropi precum hormonul de creștere (GH) și prolactina acționează asupra multor celule ale corpului: GH este un factor de creștere esențial, prolactina stimulează biosinteza laptelui Secreția de hormoni hipofizari este reglată de peptidele hipofiziotrope ale hipotalamusului (Fig ) În plus, hormonii glandotropi sunt sub controlul unui mecanism de feedback cu ajutorul hormonilor din glandele lor periferice (steroizi și hormoni tiroidieni) Cele mai grave tulburări clinice din regiunea hipotalamo-hipofizară provoacă tumori ale adenohipofizei Unele tumori produc însăși hormoni (GH, ACTH, prolactină) și conduc astfel la dezvoltarea unor boli cauzate de efecte hormonale crescute patologic cu simptome compatibile cu influența hormonilor (de exemplu, acromegalie, sindrom Cushing, prolactinom) Această secțiune prezintă principiile reglării neuroendocrine a hormonilor hipofizari Reglarea biosintezei și secreției hormonilor hipofizari implică hormoni hipotalamici, neuropeptide, neurotransmițători, hormoni periferici folosind semnale de feedback, precum și efecte paracrine în regiune Orez , Celulele glandei pituitare (fotografii făcute cu un microscop electronic, mărire de - mii de ori) Celulele adenohipofizei care secretă diverși hormoni diferă prin forma și dimensiunea granulelor secretoare (colorare neagră intensă) Celulele gonadotrofe produc atât LH, cât și FSH SECȚIUNEA XII Sistemul endocrin Orez , Test de stimulare pentru determinarea funcției generale a adenohipofizei Cu funcția intactă a adenohipofizei, injectarea simultană a hormonilor eliberatori CRH (corticoliberină), STH-RG (somatoliberină), TRH (tiroliberină) și GnRH (gonadoliberină) duce la creșterea concentrațiilor plasmatice ale tuturor hormonilor (axa ordonată) În tulburările patologice ale funcției glandei pituitare, secreția hormonilor corespunzători se modifică într-un mod caracteristic ty adenohipofiza Multe neuropeptide, interleukina , factori de creștere (de exemplu, FR epidermic, transformator FR a și ), precum și peptida PACAP (polipeptidul de activare a adenil-ciclazei hipofizare) influențează secreția de hormoni în mod paracrin Acești factori sunt în mare parte sintetizați de celulele pituitare în plus față de principalii lor hormoni sau transportați în glanda pituitară prin nervii peptidergici Următoarea secțiune va prezenta doar un subset al tuturor aspectelor importante ale fiziologiei hormonilor pituitari Hormoni glandotropi: ACTH, TSH, LH, FSH Hormonii glandotropi reglează producția de hormoni ai glandei endocrine periferice și adesea, de asemenea, procesele metabolice și creșterea acesteia Aceste funcții se reflectă în numele lor: corticotropina sau hormonul adrenocorticotrop (ACTH), reglează producția de steroizi de către cortexul suprarenal Tirotropina sau hormonul de tirostimulare (TSH) controlează funcția glandei tiroide Atât hormonii gonadotropi: LH (hormonul luteinizant) cât și FSH (hormonul foliculostimulant) afectează funcția gonadelor la femei (maturarea foliculului, ovulația, secreția de hormoni sexuali, sarcină) și la bărbați (spermatogeneză, sinteza testosteronului) Hormonii glaidotropi controlează producția majorității hormonilor steroizi și tiroidieni După secreția în sânge, hormonii ajung la organele țintă și, prin legarea de receptori specifici din glanda endocrină, induc biosinteza și eliberarea hormonilor periferici Hormonii hipofizari activează enzimele necesare sintezei folosind diverse sisteme de mesageri secundi Este foarte probabil ca hormonii gland-tropici adenohipofizei să acționeze nu numai asupra glandelor lor endocrine, ci să aibă și alte efecte la periferia corpului De exemplu, capacitatea de a se bronza sub acțiunea luminii solare depinde direct de secreția de ACTH hormon de creștere Hormonul non-glandotropic GH (hormonul de creștere) acționează asupra celulelor țintă periferice fără medierea vreunei glande endocrine Cele mai importante funcții ale GH sunt în reglarea creșterii și dezvoltării pe termen lung, precum și în gestionarea metabolismului proteinelor și carbohidraților Creșterea unei persoane depinde de secreția de hormon de creștere, în special în stadiul de dezvoltare tânără STH stimulează, de asemenea, sinteza factorilor de creștere IGF- și IGF- (factori de creștere asemănătoare insulinei) în ficat Secreția de hormon de creștere este stimulată de somatoliberină și inhibată de somatostatină Sinteza acestor factori hipofiziotropi și efectul lor asupra celulelor somatotrope ale adenohipofizei reglează IGF- , precum și produsele metabolice periferice, a căror concentrație în plasmă depinde de hormonul de creștere Lipsa GH în faza de creștere duce la o statură mică a hipofizarului, iar excesul (tumori producătoare de STH) la creșterea enormă (gigantism) După pubertate, pacienții cu tumori producătoare de GH dezvoltă acromegalie STH este sintetizat în celulele somatotrope ale glandei pituitare, care aparțin celui mai comun tip de celule pituitare ( %), glanda pituitară conține - mg de STH (vezi Fig ) Secvența lanțului GH este omoloagă cu secvența prolactinei și a somatomamotropinei corionice, care se formează în placentă Spre deosebire de alți hormoni proteici și peptidici, GH are o specificitate pronunțată de specie, de exemplu, numai hormonul uman are activitate în corpul uman CAPITOLUL Hipotalamus Pre-Pro-STG-RG Semnal STG-RG ( , ) SS ( ) Semnal STG-RG ( , ) Pre-Pro-SS Pituitară al -lea \ cromozom Hormonul de creștere (GH) Pre-Pro-IGF- Orez Structura sistemului hormonal care afectează creșterea Somatoliberina (STH-RG) și somatostatina (SS) sunt sintetizate în hipotalamus, STH în glanda pituitară, factorii de creștere IGF- și IGF- (somatomedine) în ficat Creșterea deplină are loc numai atunci când procesele de biosinteză și secreție ale acestor diferite sisteme sunt coordonate și supuse principiilor de reglare Este cunoscută și topografia genelor corespunzătoare în diferiți cromozomi umani (Numerele din moleculele precursoare corespund numărului de aminoacizi din aceste fragmente peptidice Hormonul activ este format prin scindarea secvenței semnal [roz] și a altor fragmente ale peptidei [gri]) Ficat IGF- ' [ A T ' Y^G re-Pro-IGF- IFR- creştere Încercările de a găsi un epitop mic într-o moleculă mare de GH care mediază activitatea biologică, până acum n-au avut succes În ultimii ani, pentru tratarea afecțiunilor cauzate de lipsa GH (de exemplu, pituitară pituitară, insuficiență hipofizară), GH a fost sintetizată folosind tehnologii de inginerie genetică, care sunt utilizate din Anterior, astfel de medicamente erau obținute prin extracție din glanda pituitară umană Biosinteza, secreția și transportul hormonului de creștere Hormonul uman de creștere are o greutate moleculară de , kDa și constă dintr-un lanț polipeptidic ( de aminoacizi) cu două punți disulfură Genomul uman conține gene suplimentare pe cromozomul care codifică diferite molecule de GH (rps , ) Cu toate acestea, gena este exprimată în cea mai mare parte corespunzătoare STG-ului normal având o greutate moleculară , kDa Ca rezultat al îmbinării alternative, apare un GH de kDa, a cărui înlănțuire în ser ke este aproximativ °<> din conținutul total de hormon de creștere Conform informațiilor existente până în prezent, toate funcțiile cunoscute ale hormonului de creștere sunt asociate tocmai cu greutatea moleculară de , kDa a hormonului de creștere Transcrierea genelor GH și sinteza hormonală sunt stimulate de somatoliberino i (STG-RG) și estrogen Hormonul de creștere sintetizat este stocat în celulele somatotrope în granule mari ( - nm lungime) (vezi p ) Nivelul bazal al secretiei de GH este mentinut prin emisii secretoare (vezi Fig ), care apar mai des si sunt de o amploare mai mare noaptea Un semnal important pentru stimularea secreției de GH este, evident, începutul primei faze a somnului profund Pentru apariția unei eliberări secretoare a hormonului de creștere, se pare că este necesară o scădere simultană a secreției de somatostatina și o creștere a secreției de somatolibsprin (Fig ) Timpul de înjumătățire plasmatică al GH este de aproximativ de minute Aproximativ jumătate din hormonul de creștere circulă în sânge împreună cu proteina de legare (BP), formând o "rezervă hormonală" Proteina de legare este solubilă, separată de membrana plasmatică prin porțiunea extracelulară a receptorului GH Reglarea secreției de GH Reglarea secreției de GH (exocitoză) este influențată de mulți factori (Fig ) Acestea includ peptidele hipotalamice somatoliberină (STH-RG), somatostatina (SIG) și tiroliberină (TRH), catecolamină dopamină și factorii de creștere a IGF- circulanți IGF- și factori înrudiți metabolismul, cum ar fi glucoza, acizii grași și aminoacizii În primul rând, vom lua în considerare două importante pentru reglementarea peptidei Orez Ritmuri de secreție de somatostatina, somatoliberină și hormon de creștere Somatostatina și somatoliberina au fost determinate în sistemul portal hipofizar, iar hormonul de creștere - în plasma periferică Eliberările de GH au avut loc atunci când o creștere a eliberării de GH a fost coordonată cu o scădere a secreției de somatostatina SECȚIUNEA XII Sistemul endocrin Acetilcolina, serotonina, dopamina, adrenalina Estrogen, ereditate, androgeni, exerciții fizice, somn cu cortizol, emoții STG aminoacizi, acizi grași liberi Stimulează lipoliza, glicogenoliza, sinteza proteinelor Zona de creștere osoasă Orez Hormonul de creștere STH, funcțiile și reglarea acestuia STH stimulează secreția de IGF- (somatomedină C) în ficat și, împreună cu aceasta, are un efect asupra creșterii osoase în zona de creștere a acestora Este prezentată și reglarea multiplă a hormonului de creștere, realizată cu ajutorul stimulilor externi și interni, precum și feedback prin aminoacizi și glucoză Este posibil ca IGF- să aibă și un efect asupra secreției de GH printr-un mecanism de feedback negativ da hipotalamus: somatoliberină și somatostatina și abia atunci va continua discuția despre procesul complex de reglare a creșterii și secreției hormonului de creștere Somatoliberina (hormonul de eliberare a hormonului somatotrop, STH-RG, sau hormonul de eliberare a hormonului de creștere, GH-GH) este o peptidă hipotalamică, care este reprezentată de două forme omoloage care conțin și de aminoacizi (vezi Fig ) Stimulează în mod specific sinteza și eliberarea hormonului de creștere Interesant este că somatoliberina a fost inițial izolată dintr-o tumoare pancreatică Producția de somatoliberină de către tumoră a fost găsită la un pacient care suferea de acromegalie (vezi mai jos) În acest caz, secreția iaranso-plastică de somatoliberină a dus la o supraproducție de hormon de creștere de către glanda pituitară și astfel la acromegalie Somatoliberina acționează asupra celulelor somatotrope prin activarea sistemului cAMP Acest efect este inhibat de somatostatina, care în acest caz acționează prin proteina G inhibitoare G, Recent, a fost găsită o peptidă suplimentară care eliberează GH: grelina, care este sintetizată de celulele endocrine ale stomacului și transportată prin fluxul sanguin la adenohipofiză Somatostatina (hormonul inhibitor al somatotropinei, SIG) este o peptidă care conține o structură inelară și constă din aminoacizi Este sintetizat nu numai în neuronii hipotalamusului, ci și în multe alte celule secretoare, în special în tractul gastrointestinal și pancreas Somatostatina și-a primit numele de la capacitatea biologică descoperită inițial de a inhiba secreția de hormon de creștere În plus, somatostatina este un regulator important în foarte multe procese secretoare (Fig ); poate inhiba reactiile "excesive" În glanda pituitară, somatostatina inhibă nu numai secreția de STH, ci și de TSH și prolactină Somatostatina acționează diferit asupra diferitelor celule țintă la nivel celular Deci, în celulele glandei pituitare, principalul mecanism al acțiunii sale este inhibarea proceselor dependente de cAMP Funcții STG STH este în primul rând un hormon anabolic Îmbunătățește fluxul de aminoacizi în celulă și crește sinteza proteinelor În ficat, GH stimulează producția de IGF- și, împreună cu aceasta, provoacă creșterea osoasă în faza juvenilă de dezvoltare De asemenea, STH crește volumul atât al țesuturilor moi, cât și al mușchilor datorită efectului asupra sintezei proteinelor Recent, mecanismul de acțiune al STG a devenit mai clar Legarea hormonului de creștere de receptorul său duce la dimerizarea acestuia din urmă, iar receptorul este activat Apoi, mecanismele intracelulare de fosforilare a receptorului sunt pornite: producerea de DAG ( , -diacilglicerol) și activarea protein kinazei C (PKC) Factorii de creștere IGF- și IGF- (numiți și somatomedips) sunt peptide cu o greutate moleculară de până la Da, parțial omoloage cu proinsulină (vezi Fig ) Receptorul pentru IGF- (somatomedin C) este foarte asemănător cu receptorul de insulină IGF- pare a fi principalul factor de creștere Împreună cu hormonul de creștere, stimulează încorporarea sulfatului în zona de creștere os-cartilaginoasă și servește și ca factor mitogen pentru alte celule somatice În condrocite, IGF- stimulează sinteza proteinelor, ARN-ului și ADN-ului, precum și proliferarea celulară și absorbția aminoacizilor Spre deosebire de STH, secreția de somatosdine are loc relativ uniform și fără fluctuații ascuțite IGF- și IGF- sunt asociate în plasmă cu proteine specifice (IGF-SB - ) Proteina de legare pentru IGF-I (IGF-SB ) în clinica la copii este ușor de determinat și este un indicator important al funcției hormonului de creștere și IGF- Creșterea fiziologică este un proces complex (vezi Figura ) Include: hormoni somatoliberină (STG-RG), somatostatina (SS) și somatomedine periferice (IGF- și IGF- ); alți hormoni care acționează concomitent, neuropeptide și substanțe transmițătoare; factori endogeni (de exemplu, genetici) și exogeni (de exemplu, nutriție, efecte psihotrope) CAPITOLUL Activitatea TSH eliberarea ACH Renin rinichi STH, TSH, ACTH NH -Ala-Gly-Cys-Lys-Asn-Phe-Phe Pituitară Tract gastrointestinal Acid gastric, pepsină, motilitate, gastrină, secretină, colecistochinină S Tgr I Somatostatina (SS) | S Lys COOH-Cys-Ser-Thr-Phe-Thr • • • • J Sânge Agregarea trombocitară Insulină, glucagon, enzime Y Alimentare cu sânge, aspirație І-S * alimente pancreas glandă Bicarbonat, polipeptidă pancreatică Orez Funcții multiple ale somatostatinei Somatostatina este prezentă în multe țesuturi, acționează ca un hormon prin sânge, afectează paracrin organele în care este sintetizată, cum ar fi pancreasul și tractul gastrointestinal (puncte violete), acționează ca neuromodulator și neurotransmițător în SNC și autonom sistem nervos Somatostatina are un efect inhibitor asupra hormonilor și funcțiilor evidențiate prin dreptunghiuri (ACC - acetilcolină) Atât rata de creștere, cât și valoarea sa finală depind de acești factori În timpul pubertății, steroizii sexuali sunt, de asemenea, de o importanță deosebită Capacitatea de a stimula secreția de hormon de creștere la o persoană în creștere este clar mai mare decât la un adult Lipsa hormonului de creștere în perioada tinerească de dezvoltare duce la restricție de creștere, lipsa hormonului de creștere la vârsta adultă afectează dezvoltarea aterosclerozei, mușchilor, distribuția grăsimilor și metabolismul grăsimilor Alături de stimularea sintezei proteinelor, hormonul de creștere este implicat în reglarea metabolismului carbohidraților și grăsimilor STH acționează lipolitic asupra țesutului adipos Acizii grași rezultați sunt utilizați ca sursă de energie pentru sinteza proteinelor În plus, hormonul de creștere crește sensibilitatea celulelor adipoase la acțiunea lipolitică a catecolaminelor Efectul GH asupra metabolismului carbohidraților este bimodal: GH poate acționa direct asupra celulelor B pancreatice și, prin urmare, poate stimula secreția de insulină Astfel, în prima fază, se observă un efect asemănător insulinei al hormonului de creștere asupra metabolismului carbohidraților În a doua fază, hormonul de creștere acționează ca un antagonist al insulinei: absorbția și descompunerea glucozei sunt inhibate, iar gluconeogeneza este declanșată Aceste efecte, împreună cu creșterea lipolizei, acționează în opoziție cu scăderea nivelului de glucoză plasmatică sub acțiunea insulinei Prin urmare, STH este denumit și hormoni diabetogeni În timpul zilei, secreția de hormon de creștere fluctuează relativ puternic și depinde de aportul alimentar și de încărcăturile speciale O scădere a nivelului de glucoză din plasmă determină o creștere distinctă a nivelului de GH Testul hipoglicemic al insulinei se bazează pe această reglementare luate în clinică pentru a determina secreția hipofizară a hormonului de creștere Hipoglicemia indusă de insulină duce la o creștere a secreției de GH, în timp ce nivelurile ridicate de glucoză plasmatică suprimă producția normală de GH Aminoacizii plasmatici, în primul rând arginina, stimulează secreția de hormon de creștere Pe lângă o astfel de reglare prin produse metabolice, se observă o creștere multiplă a eliberării hormonului de creștere în timpul activității fizice și sub diferite forme de stres Tulburările patologice ale secreției de GH se manifestă în clinică printr-un tablou caracteristic al bolii Cauza întârzierii creșterii hipofizare (statură mică) este o încălcare a biosintezei hormonului de creștere Deficitul de GH poate apărea cu funcția pituitară intactă sau din cauza insuficienței hipofizare generale (panhipopituitarism) În acest caz, genele specifice hipofizare joacă un rol deosebit - factorii de transcripție, Pit-I și Phor- , în același timp reglează diferențierea embrionară și dezvoltarea funcțiilor celulelor care produc hormonul de creștere, prolactină și TSH Creșterea insuficientă poate predetermina, de asemenea, încălcări ale acțiunii periferice a GH asociate cu sinteza somatomedinelor, receptorilor intacți pentru GH sau somatomedin Terapia de substituție folosind GH modificat genetic la pacienții cu insuficiență de creștere a hipofizarului poate provoca o creștere suplimentară, până la dimensiuni normale Adenoamele celulelor somatotrope și supraproducția asociată de hormon de creștere duc la oameni înainte de pubertate la o creștere enormă (gigantism), iar la persoanele adulte la ro SECȚIUNEA XII Sistemul endocrin o sută de zone încă neosificate în zone precum nasul, bărbia, degetele, oasele craniului, precum și țesuturile moi (nannmer, cardiomegalie) Această boală se numește acromegalie Cu o boală rară, determinată genetic, a nanismului laropa, nu există receptori pentru hormonul de creștere Astfel de pacienți au o statură pitică în ciuda nivelurilor plasmatice în mod normal ridicate de GH În același timp, concentrațiile de IGF- și PFR- sunt scăzute din cauza absenței influenței hormonului de creștere Prolactina Prolactina este un hormon important în controlul sistemului reproducător și, fără medierea vreunei glande endocrine, acționează asupra celulelor sale țintă Locul sintezei sale sunt celulele lactotrope ale glandei pituitare La om, prolactina acționează în primul rând asupra glandelor mamare, în care stimulează proliferarea canalelor de lapte și controlează lactația Prolactina este, de asemenea, implicată în reglarea pubertății și a ciclului ovulativ Biosinteză și eliberare Prolactina este produsă de celulele lacto- sau mamotrope, care alcătuiesc - % din celulele adenohipofizei (vezi rps ) Este un hormon peptidic (conține de aminoacizi), a cărui greutate moleculară este de aproximativ kDa; valorile sale de aminoacizi sunt legate de trei disulfuri Orez Funcția și reglarea prolactinei O eliberare crescută de prolactină apare ca răspuns la iritațiile externe și interne de exemplu, în timpul stresului, precum și sub influența aferentării nervoase provenite din glanda mamară în timpul alăptării (vezi Fig ) Controlul direct al secreției de prolactină printr-un mecanism de feedback negativ nu este cunoscut, dar prolactina poate inhiba indirect propria secreție prin inhibarea metabolismului dopaminei în hipotalamus (cale scurtă de feedback) PIG, hormonul care inhibă prolactina, nu a fost încă pe deplin identificat poduri Secvența prolactinei este omoloagă cu secvența hormonului de creștere și a somatomamotropinei corionice* În timpul sarcinii și alăptării, sinteza prolactinei crește brusc, numărul și dimensiunea celulelor mamotrope cresc TRH și estradiolul stimulează transcrierea genei prolactinei, în timp ce dopamina o inhibă Funcții Prolactina, împreună cu hormonii sexuali și hormonul de creștere, provoacă creșterea glandelor mamare și diferențierea canalelor de lapte Acest efect este deosebit de pronunțat în timpul sarcinii În timpul alăptării, prolactina stimulează sinteza și secreția laptelui Secreția de prolactină în timpul alăptării este susținută de aferente nervoase din mameloanele sânului (vezi Fig ) Mecanismul de acțiune al prolactinei la nivel celular nu a fost încă elucidat** În orice caz, acest hormon induce foarte repede transcrierea ARNm pentru proteina din lapte kasenna și enzimele necesare sintezei laptelui Prolactina are o influență importantă asupra ciclului reproductiv feminin Deci, la pacienții cu hiperprolactinemie, ovulația este inhibată Se știe puțin despre semnificația biologică a prolactinei la bărbați Cele mai recente cercetări indică faptul că prolactina poate fi un modulator al proceselor imunologice Astfel, multe celule imunocompetente au receptori de prolactină, iar reacția de respingere a organelor după transplant este însoțită de o creștere a nivelului de prolactină în plasmă Cu diferite forme de stres fizic și mental, se poate observa în mod regulat și o creștere clară a nivelului de prolactină Funcția biologică a acestei prolactine "induse de stres" nu este încă cunoscută reglarea secreției de prolactină În cantități mari, prolactina este eliberată în a doua jumătate a nopții Ritmul de secreție nu este foarte clar circadian Secreția de prolactină la femei depinde în mod clar de starea fiziologică a sistemului reproducător: niveluri scăzute de prolactină înainte de pubertate; ușoară creștere în timpul ovulației și în faza corpului galben: o creștere clară a secreției de prolactină la sfârșitul sarcinii și un nivel crescut de prolactină timp de multe săptămâni după naștere și în timpul alăptării Reglarea eliberării prolactinei este un proces foarte complex care implică neuropeptide și transmițători, precum și estrogeni (Fig ) O funcție importantă de control este inhibarea constantă a secreției de prolactină de către dopamina secretată de neuroni din regiunea tuberoinfundibulară hipotalamică Slăbirea inhibiției dopaminergice duce la creșterea secreției de prolactină Dopamina acționează asupra I) receptori ai celulelor lactotrope, * Sau lactogen placentar - Ed ** Prolactina, ca și GH, acționează prin receptorii asociați cu tirozin kinazele din clasa Jakus (JAK-knases), semnalizarea este efectuată în principal prin familia de proteine STAT (STAT-Signal Transducers and Activators of Transcription) (Ed ) CAPITOLUL ceea ce duce la inhibarea sistemului cAMP În tumorile producătoare de prolactină se folosesc antagonişti ai dopaminei, care inhibă, de asemenea, creşterea tumorii în sine Eliberarea de prolactină este stimulată de alți factori hipotalamici, cum ar fi TRH, VIP, angiotensina II și opioidul endogen În hipotiroidism, secreția de TRH și TSH crește, ceea ce determină în consecință o creștere a concentrației de prolactină în plasmă Secreția de prolactină este, de asemenea, stimulată de niveluri plasmatice ridicate de estrogen, posibil prin desensibilizarea receptorilor dopaminergici de pe celulele lactotrope într-un mecanism de feedback pozitiv de către hormonul periferic Prolactina însăși își poate inhiba propria secreție printr-o buclă scurtă de feedback, crescând metabolismul dopaminei în hipotalamus Recent, a fost descoperit și un hormon care inhibă prolactina (LIH) suplimentar (pe lângă dopamină), datorită căruia jocul articular neglijent al hormonului de gonadotropină și al prolactinei în timpul ciclului menstrual a devenit mai ușor de înțeles Molecula precursor de GnRH conține o secvență peptidică care are o activitate puternică inhibitoare a prolactinei Este posibil ca această secvență să fie PIG endogen Este denumită GAP (GnRH Associated Protein) Prolactinoame Tumorile hipofizare sunt în mare parte inactive endocrine (adenom cromofob) sau sunt adenoame ale celulelor producătoare de prolactină lactotrope Hiperprolactinemia duce la femei la amenoree și galactoree, la bărbați la pierderea libidoului și uneori la ginecomastie Simptomele acestor boli sunt determinate de funcțiile fiziologice ale prolactinei Secreția crescută de prolactină la mamele care alăptează are un efect inhibitor asupra secreției de LH/FSH, ceea ce duce la prevenirea ovulației (amenoree), iar concepția în timpul alăptării devine puțin probabilă , GLANDA PINEALA Glanda pineală, sau așa-numita glandă pineală (glandula pinealis, de asemenea corpus pincalc, epiphysis cerebri) (vezi Fig ), este descrisă în manuscrisele medicale vechi ca un organ uman și era considerată "receptaculul sufletului" (herophilus; aproximativ î e n ) Conform celor mai recente cercetări biologice, glanda pineală a oamenilor și a multor tipuri de animale este o componentă esențială a sistemului fotoneuroepdocrin În cadrul acestui sistem, căile retioginotalamice transmit informații despre durata zilei către nucleul supraoptic În acest nucleu, activitatea circadiană endogenă este sincronizată și transmisă la glanda pineală Pe baza caracteristicilor morfologice, epifiza este clasificată ca un organ situat în afara emisferei bariera matoencefalică (vezi mai sus) Hormonul pineal melatonina este sintetizat în celulele glandei pineale din serotonină Melatonina este o substanță foarte lipofilă, astfel încât poate ajunge liber în celulele corpului Melatonina este secretată într-un ritm circadian strict, cu un vârf pe timp de noapte Poate că semnificația fiziologică a melatoninei constă în sincronizarea diferitelor procese biologice (în primul rând cele legate de sistemul reproducător) în conformitate cu diferite intensități luminoase zi și noapte și cu schimbarea anotimpurilor Scăderea melatoninei este creditată cu o importanță deosebită în inducerea pubertății În plus, există dovezi că melatonina afectează toți hormonii hipotalamo-hipofizari, precum și sistemul imunitar Funcțiile multiple ale melatoninei care i-au adus anterior porecla de "medicament minune" se pot baza pe mecanismul său de acțiune ca antioxidant Cercetările ulterioare vor arăta dacă acest organ, mult timp aproape uitat, va juca un rol semnificativ în fiziologie și medicina clinică rezumat Hipotalamusul desfășoară atât forme nervoase, cât și hormonale de influență Sistemul nervos central controlează producția de hormoni de către hipotalamus, pe de altă parte, neuropeptidele hipotalamice influențează procesele din sistemul nervos central În nucleii celulari mari ai hipotalamusului se sintetizează ADH și oxitocina, care intră în neurohipofiză cu transport axonal, de acolo sunt deja secretate în sânge În plus, hormonii hipofizari sunt sintetizați în hipotalamus, care stimulează (eliberează) sau inhibă (inhibă) eliberarea hormonilor din glanda pituitară anterioară, precum și peptide care afectează procesele comportamentale Hormonii de eliberare includ CRH, TRH, GnRH, somatoliberina; cele inhibitorii sunt somatostatina si PIG Glanda pituitară este formată din lobii anterior (adenohipofiză), intermediari și posteriori (neurohipofiză) Lobul intermediar este practic absent la om Adenohipofiza produce hormoni glandotropi (ACTH, TSH, FSH, LH) și aglandotropi (STH, prolactină) Hormonii gladotropi controlează glandele endocrine periferice STH este sintetizată în celulele somatotrope ale glandei pituitare și secretată sub influența somatoliberinei hipotalamusului Somatostatina inhibă secreția de hormon de creștere Cele mai importante funcții ale hormonului de creștere sunt reglarea creșterii și dezvoltării organismului În ficat, hormonul de creștere afectează sinteza factorilor de creștere IGF- , IGF- În plus, îmbunătățește influxul de aminoacizi în celulă și crește sinteza proteinelor și are, de asemenea, un efect lipolitic asupra celulelor țesutului adipos Patologia secreției de GH în faza de creștere duce la o statură mică cu o deficiență și gigantism cu un exces de hormon La vârsta adultă, apariția unei tumori producătoare de hormon de creștere este însoțită de acromegalie SECȚIUNEA XII Sistemul endocrin Prolactina este produsă de celulele hipofizare lactotrope Participă la dezvoltarea glandelor mamare și diferențierea canalelor de lapte, la reglarea pubertății și a ciclului ovulativ În timpul alăptării, prolactina stimulează sinteza și secreția laptelui Producția de prolactină este sub controlul inhibitor constant al principalului său hormon hipotalamic, dopamina Slăbirea inhibiției dopaminergice duce la creșterea secreției Alăptarea suprimă în mod reflex eliberarea de dopamină, determinând o creștere a secreției de prolactină Stimularea eliberării prolactinei are loc sub influența TRH, VIP, angiotensină II și opioid endogen Glanda pineală este o parte integrantă a sistemului foto-endocrin Ea secretă melatonină, un hormon al pigmentării, care, eventual, sincronizează diverse procese biologice din organism și poate afecta toți hormonii hipotalamo-hipnotici și sistemul imunitar Întrebări de revizuire Descrieți relația morfo-funcțională a sistemului hipotalamo-hipofizar Enumerați toți hormonii care sunt secretați de hipotalamus Pe ce bază pot fi clasificate? Ce hormoni sunt secretați de hipofiza anterioară și care este mecanismul secreției lor? Enumeraţi modalităţile de reglare a secreţiei hormonilor adenohipofizei Ce hormoni sunt secretați de hipofiza posterioară și care este rolul lor? De ce poate ADH (sau vasopresina), fiind același hormon, să aibă efecte diferite? Ce este prolactina? Locul producerii sale, rolul și metoda de reglare a secreției SISTEM "HIPOTALAM-HIPOFIZĂ-CORTA SURENALĂ": MINERAL-ȘI GLUCOCORTICOIZI Sistemul "hipotalamus pituitary adrenal cortex" asigură producerea de cortizol, care este necesar pentru multe procese metabolice în condiții normale și în timpul sarcinilor grele bruște (stres), muncii fizice, stresului emoțional, mental, precum și în timpul bolii Secreția de cortizol este supusă unui ritm zilnic clar Hormonii și alte substanțe de semnalizare implicate în această reglare, biosinteza lor și reglarea fină a sistemului de feedback sunt bine studiate și pot servi ca model pentru alte circuite de reglare neuroendocrine (vezi Fig ) Funcția glandei suprarenale este controlată conform unei scheme stricte, feedback-ul negativ cu participarea cortizolului care circulă în sânge joacă un rol semnificativ Cercetările de succes în domeniul fiziologiei suprarenale contribuie la îmbunătățirea medicamentelor dintr-unul dintre cele mai importante grupe utilizate de medicina modernă Această dezvoltare se datorează, pe de o parte, acțiunii multiple a hormonului steroidic cortizol asupra metabolismului, a sistemului imunitar și asupra tuturor proceselor inflamatorii, iar, pe de altă parte, acțiunii aldosteronului asupra metabolismului mineral Încă de la începutul secolului al XX-lea în manualele de anatomie s-ar putea găsi următoarea descriere a glandelor suprarenale: "Funcția necunoscută a glandei suprarenale salvează acest organ de întrebări suplimentare dificile în studiul științei vindecării" În următoarele subsecțiuni, vor fi prezentate regiunile funcționale ale axei hipotalamo-hipofizo-suprarenale și hormonii lor majori, CRH, ACTH și cortizolul Aceasta va descrie, de asemenea, mai detaliat biosinteza și secreția, precum și funcțiile și mecanismele molecular-celular ale acțiunii lor REGIUNEA HIPOTALAMUS: NEUROTRANSMITĂTORI, CRH ȘI ADH Secreția de ACTH de către glanda pituitară este reglată de multe peptide și neurotransmițători hipotalamici Efectul de stimulare este exercitat în primul rând de CRH (corticoliberină) și ADH (hormon antidiuretic), precum și norepinefrină, CCK (colecistochinină), angiotensină II și VIP (polipeptidă intestinală vasoactivă) Somatostatina are un efect inhibitor CRH ca neurotransmițător/neuromodulator influențează, de asemenea, controlul central al sistemului nervos autonom și al altor procese ale SNC Cortizolul inhibă sinteza și eliberarea CRH (bucla lungă de feedback) Hormonul de eliberare a corticotropinei (CRH, corticoliberin) este o peptidă cu de aminoacizi Este sintetizat în diferite nuclee ale hipotalamusului, în primul rând în partea cu celule mici a nucleilor paraventriculari, precum și în trunchiul cerebral și în alte zone ale SNC și în multe organe periferice, cum ar fi plămânii, glandele suprarenale și tractul gastrointestinal Biosinteza CRH și secreția sa de la terminațiile axonilor în sistemul portal hipofizar sunt sub control multiplu de către neuronii cu receptori pentru corticosteroizi Controlul se realizează folosind semnale de feedback negativ transmise de cortizol Secreția "bazală" a CRH depinde de ritmurile endogene și este posibil mediată de conexiuni cu nucleul supraoptic din apropiere De o importanță deosebită pentru activarea neuronilor CRH sunt proiecțiile sistemului limbic, căruia i se atribuie participarea la multe funcții asociative ale SNC, cum ar fi învățarea, memoria și emoțiile Interesant este că în nucleii paraventriculari, ADH și CRH pot fi sintetizate în celule identice Sub anumite sarcini, raportul dintre ADH și CRH se modifică CRH și ADH acționează sinergic asupra celulelor pituitare (Fig ): CRH activează protein kinaza A dependentă de cAMP, iar ADH activează protein kinaza C prin sistemul fosfatidilinozitol Ambele neuropeptide stimulează eliberarea hormonilor din familia POMC din granulele secretoare (vezi de mai jos) și afectează sinteza prin activarea genelor responsabile de sinteza ISMC Alături de efectul hipofiziotrop asupra celulelor POMC, CRH ocupă o poziție cheie în coordonarea multor procese ale SNC asociate cu răspunsul organismului la stres Centrii sistemului nervos simpatic sunt excitați, concentrațiile de adrenalină și norepinefrină din sânge cresc, în timp ce procesele de digestie și comportamentul sexual (la animale) sunt inhibate (Fig și ) Există o presupunere că afectarea funcției CRH joacă un rol special în patogeneza depresiei endogene și a anorexiei nervoase REGIUNEA HIPOFIZĂ: PROOPIOMELANOCORTIN (POMC) ȘI HORMONII ACEȘTI (ACTH, r-ENDORFINĂ, MSH) POMC este un produs al celulelor corticotrope ale adenohipofizei, din care, ca urmare a proceselor post-translaționale, se formează următoarele: produsul principal este ACTH, precum și a- și y-MSH, p-endorfină și altele SECȚIUNEA XII Sistemul endocrin sistem cAMP f Adenilat ciclază ATP Sistemul de fosfatidilinozitol tabără -canal FIFA DAG IF Protein kinaza A protein kinaza Glucocorticoizi-I Sinteză POMC Reticulul endoplasmatic ACTH (P-endorfină, a-MSH) Orez Reglarea sintezei și eliberării peptidelor POMC în celula adenohipofizei Un stimulent important este CRH (cAMP ca al doilea mesager), care acționează împreună cu hormonul antidiuretic (ADH), care activează sistemul fosfatidilinozitol Secreția de ACTH este influențată suplimentar de diverși alți factori, atât hipotalamici (de exemplu, inhibarea de către SIG) cât și hipofizari Procesele de inhibare a sintezei și eliberării peptidelor POMC sunt în principal sub influența glucocorticoizilor (feedback negativ) Fosfolipaza Depozitul intracelular de Ca + exocitoză unele peptide ACTH controlează în primul rând enzimele de sinteză ale sistemului glucocorticoid al glandelor suprarenale ACTH are, de asemenea, efect lipolitic și îmbunătățește pigmentarea pielii ACTH este sintetizat de celulele corticotrope, care alcătuiesc aproximativ % din toate celulele adenohipofizei (vezi Fig ) Deoarece molecula precursor de ACTH, proopiomelanocortin (POMC), poate produce și alți doi hormoni activi, α-MSH* și p-endorfină, ar fi mai corect să redenumim aceste celule celule POMC ACTH joacă un rol critic în producerea de cortizol în cortexul suprarenal Funcțiile celorlalte două peptide la periferia corpului uman nu au fost încă elucidate Biosinteză și eliberare Procesele de biosinteză a peptidelor formate din POMC sunt prezentate mai detaliat în Fig , Sinteza ACTH este descrisă mai detaliat aici, deoarece este cea mai tipică pentru alți hormoni peptidici POMC este cea mai studiată proteină precursoare în endocrinologia moleculară Este deosebit de interesant că, în acest caz, dintr-un precursor se formează cel puțin trei hormoni cu funcții biologice diferite Gena POMC este exprimată atât în celulele glandei pituitare anterioare, cât și în sistemul nervos central, în primul rând în n arcuatus, precum și în medula suprarenală, în gonade și în epiteliul bronhiilor * a-MSH este implicat în reglarea metabolismului grăsimilor {cca ed ) Gena responsabilă pentru sinteza POMC este localizată pe cromozomii umani și Are trei exoni, dintre care cel mai mare codifică toate peptidele active biologic și regiunea principală a capătului N-terminal al propeptidei Prin etapa intermediară a produsului primar al transcripției ARN (neprezentat în Fig ), prin excizarea intronului (splicing) și izolarea regiunii terminale, se formează un ARNm "matur" Acest ARNm, trecând prin porii din învelișul nuclear, intră în citoplasmă POMC, ca toți hormonii peptidici, se caracterizează prin translația unei secvențe semnal lungi (aproximativ - de aminoacizi) Cu ajutorul unei secvențe semnal, proteina precursoare POMC trece în reticulul endoplasmatic În ea, secvența semnal este scindată, rezultând formarea propeptidei POMC din prepropeptida de scurtă durată Această propeptidă este transportată în microvezicule în partea cis a complexului Golgi, unde este scindată de proteinaze în fragmente peptidice din interiorul granulelor secretoare Acest proces, denumit procesare post-translațională, diferă în diferite țesuturi Poate că motivul acestei specificități tisulare este diferența de activitate a enzimelor din granulele secretoare Produsul principal al celulelor POMC ale adenohipofizei este ACTH În plus, ca urmare a divizării aminoacizilor bazici, se formează fragmente de γ-LT (lipotropină) și β-endorphip precum și un fragment mai mare al capătului N-terminal ( kDa peptnd) O modificare suplimentară a peptidelor POMC are loc în lobul intermediar al glandei pituitare și în creier Deci, de la capătul N-terminal al ACTH CAPITOLUL Masa Mutare! Aportul de lichide faze de somn Ficat Glucoză! " Lipide! SNC Endocrin ACTH r-endorfină suprarenale Adrenalina medulara! Noradrenalina! Centri simpatici pentru activitatea MSH, - pentru efectele neuromodulatoare în SNC, - pentru activitatea biologică în cortexul suprarenal și celulele adipoase, - pentru specificitatea speciei Cea mai importantă secvență de aminoacizi din punct de vedere biologic, ACTH - , este identică la toate vertebratele studiate Secvența de aminoacizi corespunzătoare ACTH - apare de trei ori în molecula POMC Este, de asemenea, conținut în a-, p- și y-MSG Această secvență prezintă un interes deosebit pentru neurobiologia modernă, deoarece s-a dovedit a fi implicată în procesele de învățare la animalele de experiment La oameni, ACTH - afectează probabil atenția selectivă Intron Intron Perechi de baze V Exonul Exonul Exonul Gena POMC (catenă dublă) L- Nucleotide^ Inițiere Terminare traducere Pre-POMC ARNm Poli A Z' Tensiune arteriala ! Ritm cardiac ! Umplerea cu sânge Suc gastric H+ Peristaltismul \ ]r -! Semnal '-ACTP s-lg -K-ffgment ACTH r-LP ₽■ endor [fin Fragmente post-traducţionale: în adenohipofiză inimi! a-myg As-P | NH [elf] Orez KRG cu acțiuni multiple CRH acționează ca un neurotransmițător/neuromodulator în SNC și este, de asemenea, implicat în controlul centrilor din sistemul nervos autonom Acționând ca un hormon de eliberare pentru ACTH, CRH este astfel un factor important în controlul multor răspunsuri ale organismului la stres As-₽-en-dor-fin Cotă intermediară Hormon/neuropeptidă Funcții ! Stimulare ;glomerulară ; zone I (-> aldosteron) A secvenţa este scindată, suplimentar acetilată şi amidată A-MSH (hormonul de stimulare a melanocitelor) rezultat este protejat pe ambele părți ale lanțului peptidic de acțiunea exopeptidazelor (Ac-ACTH- - -NH ) Coada C a ACTH - se numește CLIP (peptidă lobului intermediar asemănător ACTH) În alte regiuni ale moleculei POMC, peptidele biologic active sunt, de asemenea, scindate și modificate Astfel, apar y- și p-MSH, p-enlorphip acetilat Procesele post-translaționale sunt de asemenea de importanță fiziologică, deoarece pot apărea peptide suplimentare cu un profil de acțiune specific Cât de mult determină structura peptidelor POMC acțiunea lor este demonstrat de următoarele exemple interesante (vezi Fig ) Cea mai studiată și semnificativă secvență este ACTH - Ea este cea care are un efect asupra cortexului suprarenal (vezi mai jos) În interiorul moleculei ACTH însăși, secvențele specifice sunt responsabile pentru anumite funcții particulare: ACTH - - NH a-MSH Ț ACTH - I SNC: ;neuromodulator ! Periferie: I stimulare eu melanocite ACTH - SNC: neuromodulator ; Stimulare I hormonii cortexului I suprarenale și lipoliză p-endorfina SNC: analgezie! Periferia: ! imunomodularea Orez , Biosinteza peptidelor POMC Sunt prezentate structuri și etape individuale, variind de la genă până la produse finale active biologic Mai jos sunt relațiile structural-funcționale cunoscute în prezent pentru secțiuni individuale ale secvenței Un domeniu structural specific al unei peptide POMC este responsabil pentru o anumită parte a funcției peptidei Săgețile indică regiunile propeptidei în care hormonii sunt scindați cu ajutorul endopeptidazelor Aceeași secvență apare de trei ori în hormon, care corespunde cu ACTH - , este indicată în violet închis sectiunea chi Sistemul endocrin neuropeptide Orez , Structura și funcțiile glandei suprarenale Cele trei straturi ale cortexului suprarenal au un set caracteristic de enzime care asigură sinteza unor produși finali specifici: mineralocorticoizi, glucocorticoizi și androgeni (vezi Fig ) ACTH stimulează formarea tuturor corticoizilor, dar mineralocorticoizii sunt în principal sub controlul angiotensinei II Medula suprarenală este sub controlul sistemului nervos Cortizolul intră în medulară prin sistemul circulator al glandei suprarenale și crește eliberarea de adrenalină S-a constatat că receptorii ACTH/MSH (montarea receptorului melanocortizolului-MK-R) au specificitate exclusivă pentru ACTH (MK-P ) sau o specificitate mai mică pentru peptidele a-MSH, y-MSH sau ACTH (MK-P , MK-RZ) - ) Receptorii MK-P și MK-R - se găsesc în principal în celulele creierului, ceea ce indică faptul că peptidele POM K sunt peiropeptide importante ale SNC Recent, a fost descoperită o proteină (agouti) care este un antagonist endogen al mai multor receptori ACTH/MSH La multe vertebrate și amfibieni, a-MSH este sintetizat în adenohipofiză sau în lobul intermediar al glandei pituitare (La om, a-MSH se găsește în ginetalamus Într-un stadiu mai timpuriu, embrionar, de dezvoltare, în glanda pituitară intermediară ) MSH provoacă pigmentare prin distribuirea pigmentului melaninei în melanocite În hipotalamus, α-MSH acționează ca o peiro-peptidă (prin MK-P ), contracarând neuropeptida Y în mecanismul anorexiei Beta-endorfina este un opioid endogen important Se formează după scindarea din secvența terminală POMC a de aminoacizi La capătul N-terminal, conține secvența metenkefalie-ia, care, totuși, nu este scindată de p-endorfină și nu devine o peptidă independentă ACTH și r-en-dorpip sunt co-sintetizate și, de asemenea, co-excretate La periferie, p-endorfina pare să aibă un efect desensibilizant asupra receptorilor durerii Deoarece multe limfocite au o rețetă Tori la opioide, p-endorfina acționează probabil la periferie și ca imunomodulator Funcțiile ACTH ACTH reglează sinteza și secreția de corticosteroizi, în special de glucocorticoizi în zona fasciculata a cortexului suprarenal (Fig ) Mecanismul celular de acțiune al ACTH este doar parțial cunoscut După legarea de un specific, localizat permanent în receptorul membranar, are loc activarea genelor dependentă de cAMP și se "începe" reglarea sintezei unor enzime importante pentru producerea de steroizi În primul rând, ACTH stimulează stadiul limitativ al biosintezei, clivajul lanțului lateral al colesterolului oh - și, prin urmare, stimulează sinteza pregnenolonului (Fig ) Cu toate acestea, această reacție depinde nu numai de sistemul cAMP Sinteza pregnenolonei este deosebit de importantă pentru reacțiile de urgență ale organismului Cu ajutorul acestuia, se formează un număr suficient de molecule precursoare care sunt necesare pentru etapele ulterioare (dependente doar parțial de ACTH) ale biosintezei cortizolului Cele mai importante funcții extra-suprarenale ale ACTH la om sunt stimularea lipolizei (prin activarea adenilat-ciclazei în celulele adipoase), precum și lpn; Receptorii celulari membranari Gs- enoK Vezicula lipidă adenilat ciclază ATP cAMP Ester de colesterol colesterg Stea Protein kinaza A Sinteză de novo a- H- progesteron Progesteron Progesteron -deoxi- | cortizol a- H-progesteron Mitocondriile cortizol Orez , Acțiunea ACTH asupra sintezei corticoizilor Sinteza corticoizilor are loc în diferite părți ale celulei Cel mai important pas ( ) este conversia colesterolului în pregnenolon în mitocondrii prin desmolază Următoarea cascadă de reacții de sinteză este apoi stimulată de ACTH Cu o cantitate suficientă de pregnenolonă, aceste reacții au loc fără influența ACTH (enzime din etapele - și , vezi Fig ) CAPITOLUL în îmbunătățirea pigmentării pielii prin creșterea sintezei melaninei în melanocite și accelerarea transportului pigmentului în celulele epidermice Pigmentarea puternică a pielii și a unor mucoase cu secreție crescută de ACTH este un semn clinic important de diagnostic al insuficienței suprarenale primare în boala Addison și în unele carcinoame bronșice care produc în mod paraneoplazic cantități mari de ACTH , HORMONI ADRENALI (CORTICOSTEROIZI): ALDOSTERON, CORTISOL, ANDROGENI Cortexul suprarenal constă morfologic și funcțional din trei straturi (vezi Fig ) Mineralocorticoizii (în primul rând aldosteronul) se formează în zona glomerulară, glucocorticoizii (în primul rând cortizolul) în zona fasciculară, androgenii (în primul rând dehidroepiandrosteronul) în zona reticulară Toți corticosteroizii, sau pe scurt corticoizii, sunt formați dintr-un precursor al colesterolului Aceste diverse produse finale biologic active sunt sintetizate din colesterol prin sisteme enzimatice specifice Principalele tipuri de acțiune ale celor trei grupe de corticoizi sunt deja indicate în denumirea lor: mineralocorticoizii cresc reabsorbția Na + și excreția K + în rinichi Glucocorticoizii au un efect important asupra aproape tuturor proceselor metabolice Androgenii acționează ca hormoni sexuali masculini și sunt precursori ai estrogenului În sânge, corticoizii se leagă de multe proteine de transport Mecanismul lor de acțiune este de a influența translația* după ce steroidul se leagă de specificul său intracelular * Și transcrierea - Ed Colesterolul CD f Mineralocorticoizi y Pregnenolona > f receptor precis al celulei țintă Secreția de glucocorticoizi și androgeni este controlată de hormonul hipofizar ACTH, în timp ce nivelul mineralocorticoizilor este reglat în principal de sistemul renină-angiotensină În clinică, multe studii folosesc corticoizi sintetici și antagonişti de aldosteron Disfuncția cortexului suprarenal poate duce la boli grave (boala Addison, sindromul Cushing) Biosinteza celor mai importanți trei corticoizi va fi prezentată doar pe scurt și ar trebui studiată mai detaliat în manualele de biochimie În această secțiune, accentul este pus pe acțiunea cortizolului glucocorticoid, în timp ce mecanismul de acțiune al aldosteronului mineralocorticoid va fi prezentat mai târziu Sinteza corticoizilor din molecule precursoare Precursorul tuturor corticoizilor este colesterolul Principala sursă de colesterol sunt lipoproteinele circulante În plus, în cortexul suprarenal, colesterolul este format din acetnl-co en zyme A Cele mai multe dintre enzimele necesare pentru biosinteza corticosteroizilor aparțin familiei mari de citocrom p -xxvmstlyu oxigenaze de tip mixt care catalizează diferite procese de hidroxilare a moleculelor precursoare Reacția decisivă care limitează viteza de sinteză este conversia în trei etape a colesterolului în pregnenolon În cursul acestei transformări în mitocondrii, mai întâi, are loc hidroxilarea în trei poziții, iar apoi lanțul lateral este scindat din C -, după hidrocarboxilarea C - și C sub acțiunea desmolazei (citocrom p scc |clivarea lanțului lateral|) Transportul colesterolului către membranele mitocondriale interne necesare acestor transformări stimulează o proteină recent descoperită (StAR, o proteină reglatoare steroidogenă rapidă), care este rapid sintetizată sub influența ACTH Pe fig prezintă etapele sintezei și enzimele implicate în aceasta Androgen ■> Dehidroepiandrosteron (DHEA) Progesteron Glucocorticoizi a-OH-pregnenolonă - - Deoxicortizol ■> Androstenedionă -deoxicorticosteron Corticosteron -> -OH-corticosteron , I Klubochgaoaya zoia AlMRYAZI) sulfat de DHEA CTU , -desmolaza [p scc] -hidroxilaza [р сІІ] cortizol zona fasciculului zona de plasă -Hidroxisteroid dehidrogenază T) -hidroxilaza [p c ] -hidroxilază -dehidrogenază a-hidroxilază , -Lază (desmolază) Orez , Sinteza corticoizilor Enzimele și sunt specifice pentru sinteza aldosteronului și, respectiv, sunt conținute în zona glomerulară, enzima nr este caracteristică zonei fasciculare (formarea cortizolului) și nr - pentru zona reticulară SECȚIUNEA XII Sistemul endocrin Tu Cortizolul reprezintă % din activitatea glucocorticoizilor umani, iar corticosteronul % (la unele animale de laborator, cum ar fi rozătoarele, acest raport este inversat) Principalul reprezentant al androgenilor din zona reticulară a cortexului suprarenal este sulfatul de dehidroepiandrosteron (DHEA-S); testosteronul și estrogenii sunt de asemenea sintetizați în cantități foarte mici Sinteza aldosteronului în zona glomerulilor este identică cu sinteza cortizolului în zona fasciculată înainte de stadiul formării corticosteronului O etapă specifică în sinteza aldosteronului este oxidarea grupării metil la atomul C Aldosteronul este sintetizat și eliberat după stimularea angiotensinei II și în timpul hiperkaliemiei, ACTH și eventual alte peptide POMC având efecte suplimentare Hormonul natriuretic atrial (PNH) este un antagonist al angiotensinei II și, prin urmare, inhibă direct sau indirect secreția de aldosteron În toate etapele cascadei complexe a reacțiilor de sinteză a hormonilor suprarenale, pot apărea tulburări patologice din cauza diferitelor defecte enzimatice Cel mai cunoscut exemplu de defecte enzimatice este hiperplazia suprarenală congenitală Descoperirea diferitelor enzime importante pentru biosinteza corticoizilor a fost posibilă în primul rând prin boli rare, dar foarte caracteristice În diferite forme de hiperplazie suprarenală congenitală, producția de cortizol este redusă Acest compensator duce la o creștere puternică a secreției de ACTH Ca urmare, există o stimulare patologică a secreției tuturor corticoizilor, a căror sinteză nu a fost perturbată, de exemplu, androgeni În special afectați sunt pacienții la care, din cauza defectelor enzimatice, sinteza aldosteronului este și ea inhibată, rezultând o pierdere de sodiu care pune viața în pericol Defectele congenitale ale enzimelor sunt vizibile în special la nou-născuții de sex feminin: niveluri crescute de androgeni produse de glandele suprarenale determină masculinizarea vulvei Utilizarea terapiei de substituție cu glucocorticoizi la astfel de pacienți poate încetini secreția crescută de ACTH care normalizează sinteza factorilor indezirabili (în special androgeni) În - de minute de la stimularea cu ACTH, corticoizii sunt secretați direct în fluxul sanguin Până în prezent, mecanismul de transport sau depozitare prin intermediul granulelor secretoare nu este cunoscut pentru hormonii steroizi Proteinele de transport protejează corticoizii din sânge După secreție, mai mult de % dintre corticoizi se leagă de proteinele de transport plasmatic (globulină care leagă cortizolul plasmatic, cunoscută și sub numele de transcortină) sau albumină Asociez modificări conformaționale proteinele de captare care apar, de exemplu, la locurile de inflamație, duc la eliberarea de cortizol Aldosteronul, în comparație cu cortizolul, se leagă mai puțin ferm de proteine Corticoizii sunt excretați prin rinichi Înainte de aceasta, ele sunt inactivate în ficat: inelul A al moleculei de steroizi este restaurat și apoi sunt transformați în glucuronide Determinarea diverșilor metaboliți ai corticoizilor în urina pacienților este o metodă importantă pentru diagnosticarea tulburărilor funcționale ale cortexului suprarenal , FUNCȚIILE CORTICOIZILOR Corticoizii, datorită lipofilității lor, difuzează prin membrana celulelor țintă După cum arată rezultatele ultimelor cercetări, acestea pot pătrunde în celulă și cu ajutorul unor receptori specifici localizați permanent în membrană În interiorul celulei, corticoizii se leagă de receptori specifici din citosol și, mai ales, din nucleul celulei Acești receptori aparțin unei superfamilii de proteine activate de liganzi care, după ce se leagă de secvențe specifice de ADN, activează transcripția (vezi Figura ) Pentru mineralocorticoizi, receptorii de tip I sunt specifici, iar pentru glucocorticoizi, de tip II (vezi Fig ) Receptorii Tacne se găsesc în rinichi (tip [I], în ficat (tip I), în multe alte sisteme de organe și în creier Specificitatea receptorului nu este absolută, iar glucocorticoizii care apar în mod natural la concentrații crescute pot acționa ca mineralocorticoizi Cu toate acestea, există medicamente glucocorticoide sintetice foarte specifice (de exemplu, dexametazona) care nu au un efect mineralocorticoid Interesant este că specificitatea receptorilor mineralocorticoizi depinde de activitatea enzimei p-gpdroxysteropdddegpdrogenază în celulele țintă Cu ajutorul acestei enzime, gruparea p-OH de la atomul de Cu, care este importantă pentru legarea la receptor, este dehidrogenată într-o grupare ceto, drept urmare un astfel de corticoid precum cortizolul nu are efect asupra receptorului Structura moleculei de aldosteron previne o astfel de dehidrogenare, iar aldosteronul se poate lega de receptor Inhibarea acestei dehidrogenaze (de exemplu, ca urmare a consumului excesiv de lemn dulce) duce la multiple defecte mineralocorticoizi, deoarece glucocorticoizii încep să acționeze și la om, la concentrații mult mai mari, acţionează ca aldosteron Glucocorticoizi (cortizol) - regulatori ai funcțiilor vitale Glucocorticoizii afectează metabolismul carbohidraților, grăsimilor și proteinelor Opp acționează asupra anumitor sisteme de organe și asupra creierului CAPITOLUL Acțiune asupra metabolismului În ficat, glucocorticoizii sunt implicați în gluconeogeneza din aminoacizi, de unde și numele lor Odată cu aceasta, transportul glucozei și consumul acesteia sunt inhibate Aceste mecanisme duc la o creștere a nivelului de zahăr din sânge și astfel glucocorticoizii pot avea un efect diabetogen Glucocorticoizii descompun proteinele și astfel au un efect catabolic asupra mușchilor, țesutului limfatic, pielii și oaselor Aminoacizii rezultați sunt utilizați în ficat pentru gluconeogeneză O altă sursă de energie sunt acizii grași liberi eliberați din țesutul adipos ca urmare a acțiunii lipolitice a cortizolului În plus, utilizarea glucozei în celulele adipoase este inhibată și, prin urmare, lipogeneza este inhibată schimb de minerale La concentrații mari de glucocorticoizi, sodiul este reținut în rinichi, iar potasiul este excretat intensificat (sub acțiunea aldosteronului) Glucocorticoizii inhibă multe procese imunitare Ele provoacă o scădere a timusului și a ganglionilor limfatici Ele reduc numărul de granulocite și limfocite eozinofile și bazofile circulante Ele slăbesc imunitatea celulară și blochează eliberarea și acțiunea majorității citokinelor Cu o utilizare terapeutică mai lungă, glucocorticoizii inhibă și producția de anticorpi Glucocorticoizii inhibă toate procesele inflamatorii Această funcție este probabil mediată de inhibarea eliberării de citokine și sinteza derivaților de acid arahidonic, cum ar fi prostaglandine Sub influența cortizolului, se exprimă o proteină, "lipocortin", sau "lppo modulin", care inactivează enzima de sinteză - fosfolipaza A Glucocorticoizii sporesc acțiunea unui număr de substanțe de semnalizare endogene importante Eul se numește efect permisiv Astfel, sensibilitatea receptorilor adrenergici la catecolamine și alți vasoconstrictori sub acțiunea glucocorticoizilor crește semnificativ Același lucru se observă și cu acțiunea catecolaminelor asupra celulelor adipoase Glucocorticoizii în mod paracrin stimulează și sinteza catecolaminelor în medula suprarenală adiacentă, inducând enzime în toate etapele de biosinteză, în special în stadiul de sinteză caracteristic adrenalinei Acțiunea celor două sisteme ale glandelor suprarenale - corticoizi și catecolamine, așa cum ar fi, se suprapune unul altuia O astfel de suprapunere apare în implementarea multor alte funcții importante ale corpului (Fig și ) În sistemul neuroendocrin, glucocorticoizii sunt implicați nu numai în mecanismul de feedback, ci au și alte efecte asupra sistemului nervos central Ele cresc susceptibilitatea la stimuli acustici, tactili, olfactivi și gustativi Într-un vpnmomu ele afectează apariția emoțiilor la animalele de laborator aflate în expunere cronică, accelerează procesul de îmbătrânire a sistemului nervos central, în special a hipocampului NS simpatic (ACC) Orez , Acțiunea paracrină a cortizolului asupra sintezei catecolaminelor în medula suprarenală Un pas important în sinteza de la tirozină la DOPA depinde în principal de eliberarea de acetilcolină (ACC) din fibrele simpatice preganglionare Etapa de metilare a norepinefrinei, caracteristică medulei suprarenale, care duce la formarea adrenalinei, este stimulată în principal de efectul paracrin al cortizolului TG - tirozin hidroxilază, DBH - dopamin- -hidroxilază, PNMT - feniletanolamină-L-metil-transferaza Toate celulele corpului au receptori pentru glucocorticoizi Prin urmare, în fiecare caz specific, acțiunea glucocorticoizilor depinde de funcțiile specifice ale acestor celule: în rinichi, rata de filtrare glomerulară este crescută, în țesutul osos are loc degradarea sau, dimpotrivă, construcția osoasă este inhibată Efectul catabolic asupra proteinelor este evident în special în mușchi și oase În plus, există o scădere a numărului de fibroblaste și a sintezei de colagen în țesutul conjunctiv Este deosebit de important ca medicina clinica sa tina cont de efectele multiple ale cortizolului Acest lucru este valabil mai ales pentru terapia larg răspândită cu glucocorticoizi pentru boli non-endocrine, precum și pentru diagnosticul și tratamentul tulburărilor patologice ale secreției de cortizol Utilizarea hormonilor steroizi în clinică Gluco- și mineralocorticoizi foarte specifici pot fi sintetizați prin schimbarea moleculei de steroizi Glucocorticoizii au o gamă largă de aplicații în terapie: terapia de substituție pentru boli endocrine, tratamentul inflamației (reumatism), suprimarea respingerii în transplanturile de organe, blocarea proceselor imunitare excesive (de exemplu, alergii) și chimioterapie pentru anumite tumori maligne ale sânilor Orice utilizare a acestor steroizi este asociată cu riscul de reacții adverse crescute Pentru că în cea mai mare SECȚIUNEA XII Sistemul endocrin În cele mai multe cazuri, vorbim de boli subiacente severe, efectele secundare trebuie luate în considerare Această acțiune este o consecință a activării receptorilor glucocorticoizi și, prin urmare, demonstrează întreaga gamă de efecte ale acestor hormoni O complicație periculoasă în tratamentul medicamentelor glucocorticoide poate apărea din cauza retragerii prea rapide a tratamentului Influența medicamentelor asupra secreției de ACTH prin mecanismul feedback-ului negativ poate duce la atrofie și insuficiență secundară a cortexului suprarenal iar în cazuri severe - până la criza bolii Addison (criză hipoadrenală) Steroizi sexuali masculini - androgeni Principalul androgen suprarenal este dehidroepiandrosteronul (DHEA, vezi Fig ) Aproximativ mg din acest hormon sunt produse zilnic și se găsesc în principal în sulfat DHEA este un steroid sexual masculin relativ slab activ În țesuturile sale țintă, cu ajutorul enzimelor, este convertit parțial în testosteron, dihidrotestosteron și estrogeni glandele alcătuiesc cea mai mare parte a hormonilor sexuali masculini, dintre care o mică parte este sintetizată în ovare Odată cu vârsta, producția de DHEA scade cu aproximativ % Reglarea excreției de potasiu și sodiu de către mineralocorticoizi (aldosteron) În cap Sindromul Cushing și boala Addison Secreția excesivă de cortizol pe termen lung duce la o boală gravă - hipercortizolism (numit și sindromul Cushing) În același timp, toate opțiunile enumerate pentru acțiunea cortizolului sunt foarte pronunțate: hiperglicemie cu un model metabolic diabetic, hipertensiune arterială cu hipernatremie și hipokaliemie, osteoporoză, ca urmare a pierderii și catabolismului de calciu, atrofia musculară și distribuția caracteristică a grăsimii (fața în formă de lună, obezitatea corpului) ca urmare a efectelor catabolice ale cortizolului Cauzele bolii pot fi producția crescută de ACTH prin microadenoamele hipofizare (sindromul Cushing) sau producția autonomă de hormoni de către tumorile maligne ale glandelor suprarenale (vezi Fig ) Dacă cauza este glanda pituitară, concentrația plasmatică de ACTH este crescută, ritmul circadian al secreției de cortizol este crescut Stimularea pe termen lung a glandelor suprarenale cu ACTH duce la hiperplazie bilaterală Alături de cortizol, producția și eliberarea de androgeni de către glandele suprarenale crește și ea patologic Efectele androgenilor la femeile cu sindrom Cushing sunt adesea primele semne clinice ale bolii Atunci când cauza hipercortisolismului este un adenom suprarenal, nivelul ACTH în plasmă este foarte scăzut, adenomul (sau carcinomul) își produce steroizii fără controlul ACTH (în mod autonom) Pacienții pot fi vindecați prin îndepărtarea neurochirurgicală a tumorilor hipofizare sau suprarenectomie Fără intervenție chirurgicală, hipercortizolismul în cazuri extreme este fatal O formă specială, nu rară, a sindromului Cushing este cauzată de sinteza paraneoplazică a ACTH în unele tumori maligne, în principal în carcinoamele bronșice cu celule mici Odată cu distrugerea ambelor suprarenale, cauzată în principal de procese autoimune, ele vorbesc de insuficiență suprarenală primară sau boala Addison (vezi Fig ) Tabloul clinic al acestei boli se caracterizează prin absența tuturor corticosteroizilor Deficitul de mineralocorticoizi duce la hiponatremie, hiperkaliemie și acidoză non-respiratorie Pacienții sunt slabi și obosesc ușor Chiar și stresuri suplimentare limitate asupra echilibrului hidric și electrolitic, cum ar fi transpirația, febra sau diareea, pot duce la așa-numita criză hipoadrenală, care se caracterizează printr-o stare de șoc care pune viața în pericol Ca urmare a absenței mecanismului de feedback negativ cauzat de cortizol, secreția de ACTH este clar crescută Ca urmare, datorită capacității moleculei ACTH de a îndeplini parțial funcțiile MSH, apare o pigmentare puternică caracteristică a pielii și a membranelor mucoase În vremurile moderne, boala Addison este tratată cu medicamente sintetice de înlocuire a cortizolului și uneori cu utilizarea suplimentară a mineralocorticoizilor O astfel de terapie trebuie efectuată pe viață Cele mai importante teste funcționale utilizate pentru diagnosticul și diagnosticul diferențial al tulburărilor de secreție de cortizol sunt prezentate în Fig , MECANISMUL DE REGLARE A NIVELULUI HORMONULUI SUPRRENAL secretia bazala Secreția de cortizol se efectuează în mod constant în conformitate cu ritmul circadian cu episoade secretoare: frecvența și amplitudinea eliberărilor sunt mai mari dimineața devreme, iar în timpul zilei acestea scad În repaus, cortizolul este secretat în principal timp de aproximativ ore la începutul zilei, CAPITOLUL gOO ^ gOO ^ °° gOO ora din zi Timp, h Zile Orez , Secreția de ACTH și cortizol în repaus și în timpul efortului În condiții normale (sus), secreția de ACTH și cortizol urmează un ritm circadian cu eliberări secretoare neregulate care cresc în orele dimineții Secreția este stimulată de munca fizică (de exemplu, un ergometru de bicicletă) sau de stres mental (de exemplu, examene) Stresul sau boala acută severă duce la o creștere vizibilă a secreției de cortizol, care, în funcție de durata bolii, poate fi menținută o perioadă lungă de timp încărcături (de exemplu, sport), secreția maximă de cortizol se observă la aproximativ de minute de la debutul stimulării stimulatoare Dacă eliberările secretoare multiple cauzate de efort continuă pentru o perioadă lungă de timp, ca în bolile grave ale corpului (de exemplu, sepsisul) și mintale (de exemplu, depresia), cortizolul este eliberat după-amiaza Ca urmare, ritmul secretor zilnic slăbește sau chiar dispare (vezi Fig ) Inhibarea feedback-ului Produsul principal al glandelor suprarenale - cortizolul - datorită lipofilității sale, trece liber prin bariera hemato-encefalică și interacționează cu un receptor specific de glucocorticoizi (tip I) din hipotalamus, hipocamp și glanda pituitară În acest fel, cortizolul inhibă secreția de CRH și ACTH într-o manieră de feedback negativ (vezi Fig ) (La tratarea cu corticoizi, trebuie acordată atenție faptului că toate medicamentele glucocorticoide, dintre care cel mai faimos este prednisolonul, pot avea același efect asupra cercului de reglare ca și hormonul endogen ) Introducerea medicamentelor hormonale este un semnal pentru feedback negativ și duce la inhibarea secreției de ACTH și, prin urmare, la o scădere a producției de cortizol de către organismul însuși Două mecanisme diferite oferă o dinamică specială acestui important sistem de feedback În câteva minute, are loc un feedback rapid (printr-un receptor localizat permanent în membrană), acest mecanism răspunde la abruptul creșterii cortizolului plasmatic Când nivelul de cortizol este crescut, pornește a doua fază ulterioară a inhibiției feedback-ului (feedback integrat, fig , ) Secreția de ACTH este inhibată numai de glucocorticoizi și nici de alți corticoizi, similari ca structură, ai cortexului suprarenal Aldosteronul, datorită concentrației sale foarte scăzute, nu este implicat în reglarea feedback-ului în următoarele ore, sistemul este practic inactiv În mijlocul zilei, secreția suplimentară de cortizol asociată aportului alimentar are loc destul de regulat (Fig ) Debutul secreției matinale de cortizol corespunde fazelor EEG caracteristice trezirii Ritmul circadian al secreției de cortizol este destul de stabil și influențat doar lent de mediu, așa că după schimbarea ciclului zi-noapte, un nou ritm de de ore se construiește abia după multe zile (Acest fenomen, care apare după ce a zburat peste mai multe latitudini, este cunoscut sub numele de jet lag ) Secreția de cortizol stimulată Cu munca fizica, cu stres psihic (de exemplu, frica) si multe boli, creste productia de cortizol Cu fizic acut Orez , Acțiunea cortizolului asupra secreției de ACTH printr-un mecanism de feedback Se face o distincție între feedback-ul pe termen scurt (diferențial sau rapid), care depinde de intensitatea creșterii concentrației plasmatice de cortizol, și feedback-ul ulterior, care depinde de rata de secreție (feedback integral sau întârziat) SECȚIUNEA XII Sistemul endocrin Sistemul limbic Centri hipotalamus autonomi laterali Sistemul imunitar Cortizol Adrenalina, Sistemul nervos simpatic norepinefrina Interleukine celule imunocompetente ? i ■ i i Orez Reglarea axei hipotalamus-hipofizo-cortexul suprarenal Sunt prezentate axa neuroendocrină "hipotalamus-hipofizo-glandele suprarenale", feedback care implică cortizol, precum și interacțiunile cu sistemul nervos imunitar și simpatic în toate etapele (vezi și Fig , abrevieri în Tabelul ) Gruparea beta hidroxid de la atomul de Cu și gruparea OH a lanțului lateral (C ) a cortizolului sunt importante pentru legarea de receptor Mecanismul de feedback descris se referă nu numai la efectele în sistemul nervos central și glanda pituitară, ci și la acțiunea glucocorticoizilor în periferie Interacțiunea cu sistemul imunitar Interacțiunea sistemului "hipotalamus-hipofizo-cortexul suprarenal" și sistemul imunitar se observă în diferite stadii de reglare (Fig ) Mecanismul acestei influențe reciproce, inclusiv efectul imunosupresor al cortizolului, nu este încă bine înțeles Multe substanțe formate din celule imunocompetente, în primul rând limfokinele interleukina- și - , precum și TNF (factorul de necroză tumorală), aparent, sunt peptide semnal importante pentru ramura hipotalamus-hipofizo-suprarenal O creștere a interleukinei plasmatice și a altor factori în timpul infecțiilor duce la eliberarea crescută de CRH din hipotalamus și, în consecință, de asemenea, la stimularea secreției de cortizol prin ACTH Deoarece, pe de altă parte, producția de limfokine este inhibată de cortizol, acest lucru completează mecanismul de feedback "la nivelul întregului sistem" dintre sistemul endocrin și cel imunitar Diagnosticul clinic al funcției cortexului suprarenal În unele boli, în special în diagnosticul diferențial al sindromului Cushing, datele clinice generale și valorile hormonilor bazali sunt insuficiente pentru a face un diagnostic Pe fig prezintă schematic testele funcționale utilizate în clinică și mecanismul fiziopatologic Testele funcționale au diferite puncte de aplicare și caracteristici proprii Sindromul Cushing hipotalamo-hipofizar О О ( mg) / ( mg) Sindromul Cushing paraneoplazic Sindromul Cushing cu adenom autonom Insuficiență suprarenală primară (boala Addison) Insuficiență suprarenală secundară (hipofizară) Insuficiență suprarenală terțiară (hipotalamică) (/) / - - - (/) - / - (/) - f Boost /, / Răspuns normal de ACTH și/sau cortizol ^Scădere Fără reacție Reacție patologică Orez Diagnosticul funcțional al axei hipotalamus-hipofizo-cortexul suprarenal Modificările în sistem cauzate de fiecare test funcțional specific sunt indicate prin săgeți de intensitatea corespunzătoare Tabelul de mai jos prezintă un exemplu tipic de test funcțional pentru diagnosticul diferențial În multe cazuri, este imposibil să se facă un diagnostic diferențial doar pe baza observațiilor secreției bazale de ACTH și cortizol, prin urmare, pentru fiecare diagnostic, există o schemă specifică de teste funcționale (a se vedea textul pentru mai multe detalii) CAPITOLUL Test de hipoglicemie cu insulină Injecțiile cu insulină provoacă hipoglicemie, care este folosită ca semnal nespecific direcționat către hipotalamus pentru secreția de hormon hipofizar hipotalamic Cu un răspuns adecvat la această iritație, crește secreția de CRH și, ca urmare, ACTH și cortizol, precum și somatoliberina și hormonul de creștere Prin urmare, acest test este efectuat pentru verificarea funcțională simultană a ACTH și a hormonului de creștere Cu insuficiența glandei pituitare anterioare și cu sindromul Cushing de aceeași etiologie, nu are loc o creștere a secreției acestor hormoni (La pacienții cu insuficiență suprarenală, acest test nu trebuie utilizat, deoarece datorită secreției limitate de cortizol, se poate obține o reacție hipoglicemică severă însoțită de șoc ) Pentru un test care stimulează secreția de ACTH, se utilizează o administrare combinată de CRH și hormon aptidiuretic Această stimulare, care stimulează interacțiunea fiziologică, poate fi utilizată pentru a testa integritatea celulelor ACTH-(POMK) Dacă sursa de ACTH din plasma pacientului nu este pituitara, ci o tumoare producătoare de hormoni, stimularea CRH nu va avea niciun efect, în timp ce pacienții cu sindrom Cushing hipotalamo-hipofizar vor experimenta eliberarea maximă de ACTH Testul la dexametazonă se bazează pe acțiunea glucocorticoizilor prin feedback negativ Dexametazona este un hormon sintetic cu acțiune pur glucocorticoidă Administrarea a mg dexametazonă seara, în timpul pauzei secretorii de cortizol, suprimă creșterea nivelului de cortizol în dimineața următoare La pacienții cu sindrom Cushing, această doză de dexametazonă este insuficientă pentru a suprima, cu toate acestea, concentrații mai mari (de exemplu, , mg) pot bloca parțial secreția hipofizară de ACTH Dacă ACTH este produsă de carcinoame, utilizarea unor concentrații și mai mari de dexametazonă nu duce la suprimare, deoarece sinteza și secreția de hormoni de către tumorile maligne au loc în mod autonom Administrarea exogenă de ACTH duce la o creștere adecvată a cortizolului plasmatic la indivizii sănătoși, cu un maxim după aproximativ de minute În insuficiența primară a cortexului suprarenal (boala Addison), acest răspuns este redus sau absent, în insuficiența secundară (absența ACTH hipofizar), datorită apariției atrofiei funcționale, efectul este slăbit Testul Metopyrontest măsoară capacitatea sistemului hipotalamus-pituitar-cortex suprarenal de a răspunde în absența controlului feedback-ului cu cortizol Metopirona este folosită ca blocant enzimatic al sintezei cortizolului și corticosteronului Cu o funcționare corectă, blocarea metopiropei compensatorii duce la o puternică cresterea ACTH si astfel stimuleaza cortexul suprarenal Drept urmare, acei precursori ai corticoizilor, a căror sinteză nu blochează metopirona, sunt eliberați într-o cantitate crescută Modele similare de modificări ale steroizilor sunt, de asemenea, observate la unii pacienți cu deficiență enzimatică endogenă, cum ar fi hiperplazia suprarenală congenitală Desigur, este imposibil să folosiți toate testele la un singur pacient Alegerea testelor funcționale adecvate se bazează pe cunoașterea fiziopatologică a axei hipotalamus-hipofizo-suprarenal rezumat Partea cu celule mici a nucleilor paraventriculari ai hipotalamusului sintetizează hormonul hipofizar cortico-liberip (CRH), care, împreună cu ADH, norepinefrina, CCK, angiotensină și VIP, stimulează producția de ACTE ACTH este sintetizat de celulele corticotrope a adenohipofizei din molecula precursoare prooio-melanocor-tpna (POMC) În același timp, din această moleculă se pot forma alți doi hormoni activi: a-MSH și P-endorfină Rolul principal al ACTH este de a controla enzimele cortexului suprarenal implicate în sinteza scicohyoteils În același timp, ACTH îmbunătățește pigmentarea pielii și are un efect lipolitic Cortexul suprarenal are trei zone Zona glomerulii produce minsralcortcoizi (în principal aldosteron), zona fasciculata produce glucocorticoizi (în principal cortizol), iar zona reticulară produce androgeni (în principal DHEA) Precursorul tuturor corticoizilor este colesterolul Funcția principală a mieralcorticoizilor este de a stoca sodiul și de a elimina potasiul Glucocorticoizii cresc descompunerea proteinelor din tesutul muscular, sistemul limfatic, pielea si tesutul osos Acestea cresc nivelul de glucoză din sânge prin stimularea gluconeogenezei, precum și prin reducerea transportului și consumului de glucoză Glucocorticoizii inhibă procesele imunitare, slăbesc imunitatea celulară, blochează eliberarea de citokine și inhibă toate procesele inflamatorii Toate aceste proprietăți ale glucocorticoizilor sunt utilizate pe scară largă în clinică, ținând cont de posibilele reacții adverse Reglarea secreției de glucocorticoizi se realizează conform principiului feedback-ului negativ Secreția bazală de glucocorticoizi este în concordanță cu ritmul circadian cu predominanță dimineața Stresul fizic și emoțional este însoțit de o creștere a secreției Întrebări de revizuire Ce aparține familiei POMC? Unde, cum și sub influența ce factori este sintetizat ACTH? Descrieți rolul lui Descifrați elementele de bază ale variolei "cortexul suprarenal hipofizar hipotalamus" Dați o caracteristică morfo-funcțională a cortexului suprarenal i Ce sunt mineralocorticoizii? Care este semnificația și mecanismul lor de acțiune asupra celulei? Ce sunt glucocorticoizii? Enumerați funcțiile acestora și principiul reglementării SISTEM OO "HIPOTALAMUS - HIPOFIZĂ - TIROIDĂ" CAPITOL Hormonii tiroidieni sunt triiodul și tetraiodotironina (T și T ) La o persoană în creștere, ei joacă un rol decisiv în procesele de dezvoltare normală, cum ar fi diferențierea și creșterea La adulți, au un efect stabilizator asupra tuturor proceselor metabolice; receptorii kT se găsesc în aproape toate celulele corpului Hormonii tiroidieni sunt singurele substanțe biologic active despre care se știe că conțin iod Disfuncțiile patologice ale glandei tiroide sunt printre cele mai frecvente boli endocrine Activitatea hormonilor tiroidieni este reglată prin axa neuroendocrină hipotalamus-hipofizo-tiroidian cu ajutorul unor hormoni precum hormonul de eliberare a tirotropinei (TRH, tiroliberina), hormonul tirotrop (TSH), precum și T și T În reglare sunt implicate și alte mecanisme periferice Acestea includ: echilibrul conținutului de iod din substanța de stocare a hormonilor - coloid, aportul de iod în organism în timpul meselor, precum și activarea și inactivarea hormonilor tiroidieni la periferie prin conversia T în T sau în gT (invers T ) folosind izoenzima deiodază, reglată separat REGIUNEA HIPOTALAMUS: NEUROTRANSMITĂTORI ŞI TRH În controlul funcției glandei tiroide, cercul de reglare neuroendocrin este implicat într-o măsură mai mică decât cel al altor glande endocrine Cel mai important principiu de reglare este stimularea secreției hipofizare de TSH cu ajutorul hormonului de eliberare a tirotropinei din hipotalamus (TRH, tiroliberină) TRH a fost izolat ca primul hormon de eliberare hipotalamic Această tripentidă are structura (rugo) Gln-His-Pro-NH și este protejată de scindarea de către peptidaze datorită modificărilor aminoacizilor la nivelul N- și C-terminal TRH este sintetizat nu numai în neuronii hipotalamusului (în primul rând în nucleii paraventriculari) O cantitate semnificativă se găsește în amigdală, în trunchiul cerebral și în alte structuri ale sistemului nervos central Acest lucru indică faptul că TRH acționează nu numai ca un hormon glandotrofic, ci și ca un transmițător și modulator implicat în controlul secreției de TSH hipofizar și al funcțiilor SNC Cu ajutorul peptidazelor, TRH este scindat din molecula sa precursor mai mare, Pro-TRH Această moleculă conține cinci copii ale TRH Sinteza și secreția TRH în neuronii hipotalamusului este în principal sunt reglate de conexiuni noradrenergice și, aparent (spre deosebire de alți hormoni eliberatori), sunt doar într-o măsură limitată sub controlul feedback-ului de către hormonii circulanți (T , T ) Cel mai puternic stimul pentru eliberarea TRH este o expunere puternică la frig În glanda pituitară, TRH stimulează nu numai biosinteza și secreția de TSH (tirotropină), dar afectează și secreția de prolactină TRH se leagă de receptorii săi localizați în permanență în membrana celulelor pituitare Ca urmare, este stimulată eliberarea Ca + din depozitele intracelulare, precum și intrarea Ca + în celulă Procesul de inițiere este hidroliza fosfatidilului și nozitol- , -bisfosfatului Eliberarea de TSH sau prolactină este stimulată TRH acționează, de asemenea, direct asupra transcripției subunităților p și a ale TSH TRH are, de asemenea, diverse efecte în afara glandei pituitare, dar semnificația lor biologică nu a fost suficient studiată: alături de efectul TRH asupra regenerării țesutului nervos deja folosit în terapie, acestea includ și efectul asupra reglării temperaturii și a funcției retinei ZONA HIPOIZĂ: TSH Hormonul de stimulare a tiroidei (TSH, tirotropina) este un hormon glandular al adenohipofizei Controlează toate procesele de sinteză și secreție de hormoni tiroidieni și metabolismul acestuia TRH stimulează secreția de TSH T și T cu ajutorul feedback-ului negativ inhibă secreția de TSH biosinteză și secreție TSH este o glicoproteină cu o greutate moleculară de , kDa Constă dintr-o singură subunitate a pentru toți hormonii glicoproteici pituitari și o subunitate p specifică pentru TSH (Fig ) La om, gena subunității a este localizată Orez Hormoni glicoproteici Glicoproteinele sunt proteine heterodimerice compuse din aproximativ % carbohidrați Ele sunt formate dintr-o subunitate a comună pentru toate glicoproteinele de de aminoacizi și o subunitate p caracteristică fiecărui hormon individual (P, - p ) CAPITOLUL dptsya în al -lea cromozom Pentru sinteza TSH și a altor hormoni glicoproteici, cum ar fi LH, FSH și hCG, este necesar ca activarea genelor subsidiarei a și a subunității P specifice corespunzătoare să fie coordonată Ambele subunități sunt sintetizate separat și apoi combinate în celulă pentru a forma hormonul activ Subunitățile alfa sunt produse în exces și intră în sânge ca subunități a libere (propria lor funcție este necunoscută) Sinteza subunităților P pentru TSH este stimulată de TRH cu ajutorul proteinelor reglatoare și este direct inhibată de un receptor T activat Acțiune TSH controlează toate funcțiile glandei tiroide, crește aportul de sânge, stimulează toate etapele biosintezei și secreției de hormoni tiroidieni, precum și absorbția iodurilor și influențează creșterea și metabolismul epiteliului folicular Acțiunea TSH asupra celulei are loc în principal prin activarea sistemului cAMP după legarea subunității Rg a TSH la un receptor specific al celulei foliculare Ca urmare, efectele TSH care se manifestă rapid, cum ar fi endocitoza precursorilor hormonilor tiroidieni din coloid, secreția de T și T , precum și procesele de oxidare în mitocondrii sunt stimulate în primul rând Alte procese dependente de TSH, predominant metabolice în glanda tiroidă, cum ar fi, de exemplu, captarea iodului și sinteza proteinelor, apar cu o perioadă de latență de - ore Aparent, aceste efecte sunt induse în plus de sistemele mesager secundar, altele decât AMPc , dar nu au fost încă foarte bine studiate HORMONI TIROIDIENI T SI T Biosinteza și secreția hormonilor tiroidieni sunt procese complexe Parțial, aceste procese, precum și acumularea de hormoni, au loc extracelular, într-un coloid Există trei hormoni tiroidieni care diferă ca activitate biologică și semnificație T este principalul produs al glandei tiroide, este sintetizat exclusiv în glanda tiroidă, nu este foarte activ din punct de vedere biologic și este aproape constant asociat cu proteinele plasmatice În afara glandei tiroide, T este deiodat fie în T foarte activ, fie în T invers inactiv biologic (rT ) T se formează în principal în celulele sale țintă din T și, după legarea de receptorul T , acționează direct asupra transcripției Reverse T nu are activitate biologică În multe organe și țesuturi ale corpului, există diverse sisteme specifice de izoenzime deiodinaze care reglează activarea și inactivarea hormonilor tiroidieni la periferia corpului Glanda tiroidă este situată puțin sub laringe și este formată din doi lobi, care se află lângă trahee și sunt conectați printr-un istm îngust Unitatea funcțională este foliculul tiroidian, în interiorul căruia se află un coloid - un depozit de hormoni tiroidieni (Fig ) Celulele proprii ale glandei înconjoară coloidul sub forma unui epiteliu cu un singur strat Între foliculi, există celule C parafoliculare unice care produc hormonul peptidic calcitonina Funcția glandei tiroide depinde de aportul de iod și de eficiența metabolismului acesteia Iodul provine din alimente și în corpul uman este folosit exclusiv pentru sinteza hormonilor tiroidieni Cantitatea de iod care intră în organism poate fi diferită din motive individuale și topografice (în apropierea mării există mult iod în alimente, în zonele muntoase este adesea prea puțin) În ciuda acestor diferențe în aportul de iod, datorită mecanismelor de autoreglare și economie de iod, este asigurată funcționarea normală a glandei tiroide În medie, pe zi în Germania, ca și într-o regiune cu lipsă de iod, consumul acestuia este de - mcg, ideal ar fi mcg Cantitatea principală de iod este excretată în urină și fecale O parte din iodura eliberată ca urmare a defalcării hormonilor este utilizată pentru o nouă biosinteză Orez Structura foliculului tiroidian Foliculul este format din tirocite situate într-un singur strat, în mijloc există un coloid Această topografie este esențială pentru procesul complex de biosinteză a hormonilor tiroidieni Glanda tiroidă este dens inervată, foarte vascularizată, conține multe limfocite și are propriul sistem limfatic SECȚIUNEA XII Sistemul endocrin Biosinteza hormonilor tiroidieni Pentru a înțelege cum are loc sinteza T și T , este necesar să se cunoască nu numai etapele biosintezei, ci și localizarea fiecăruia dintre aceste procese în interiorul celulei și coloidului (Fig ) Iodura intră în celula foliculară printr-o proteină cu simptom Na/iodură, împotriva unui gradient de până la de ori peste membrana bazolaterală Acest transport este specific, saturat și întârziat competitiv Poate fi blocat de alți anioni (perclorat, pertehnat și tiocianat) Cu o lipsă de iod ca mecanism compensator, există o creștere clară a eficienței transportului activ Transportul iodurii în coloid are loc din partea apicală printr-un canal specific recent deschis (pepdrină) Orez Biosinteza hormonilor tiroidieni Iodura absorbită activ din sânge (NIS - sodiu / iodură simport) pătrunde în coloid cu ajutorul unui schimbător de anioni pendrine Tiroglobulina (TG) nou sintetizată intră în coloid prin exocitoză Cu ajutorul H O și al tiroperoxidazei (TPO) de pe membrana apicală, reziduurile de tirozină TG sunt iodate în mono- sau diiodotirozină (MIT, DIT) și legarea lor în tri- sau tetraiodotironină (T , T ) (vezi Fig ) TG reabsorbit este hidrolizat în lizozomi, iar T și T eliberați intră în fluxul sanguin TSH hipofizar stimulează toate procesele de sinteză și secreție (parțial afișat, săgeți verzi) Podidul este încorporat în lanțul lateral al numeroaselor reziduuri tirozilice ale tiroglobulinei, o glicoproteină mare ( kDa), care constă din două subunități (una dintre ele este prezentată în Fig ) Pentru aceasta, trebuie să fiu oxidat de tiroperoxidază (TPO) la ° Procesul de iodare produce atât reziduuri de tirozină monoiodate (MIT) cât și diiodate (DIT) Apoi, fie două reziduuri DIT se condensează pentru a forma T , fie un rest MIT împreună cu un rest DIT pentru a forma T (vezi Fig ) Unele dintre reziduurile de tirozină mono- și diiodate rămân nelegate Tiroperoxidaza este o proteină de membrană complexă pe partea apicală a tirocitelor Acesta primește H O cu ajutorul unui mecanism dependent de NADP (pompa P O ) Tiroglobulina intră în coloid prin exocitoză, iar în spațiul coloidal de pe membrana apicală are loc o reacție de conjugare Cantitatea de hormon stocată în coloid este suficientă pentru funcționarea normală a glandei tiroide timp de luni, chiar și fără un aport suplimentar de iod din exterior Dacă este necesar, mai ales atunci când sunt stimulate cu TSH, picăturile coloide pătrund în celulele foliculare prin endocitoză Proteazele lizozomice scindează tiroglobulina iar T și T devin libere Deiodarea monoiodului liber și a diiodotirozinei are loc în același mod Iodura astfel eliberată este reutilizată pentru o nouă biosinteză T și T într-un raport de : intră în sânge, aparent prin simplă difuzie Tirogpobupină (monomer) ,JL -COOH Asn-He-Phe-Glu^ ^Glu CH i CH EL DAR tirozină T T T MIT DIT nh ch -ch COOH H nh despre ch -ch eu sunt oh , , ', '-tetraiodotironină (T ) II NH NOGU - -CH -^H 'tOOH , , '-triiodotironină (T )] NH CH - h Loon , ', -triiodotironină (rT ) Orez , Mopecoupe tirogpobupină și structura principalilor hormoni tiroidieni Tri- și di-iodotironinele prezentate, precum și mono- și diiodotirozina (MIT, DIT) sunt sintetizate în trei regiuni caracteristice ale mopecup-ului tirogpobupină Hormonii tiroidieni sunt marcați de zone și grad de iodare CAPITOLUL Asocierea hormonilor tiroidieni cu proteinele de transport Cunoașterea metabolismului T și T în afara glandei tiroide (vezi Fig ) este de mare importanță pentru înțelegerea funcției hormonilor tiroidieni, a fiziopatologiei multor disfuncții tiroidiene și pentru terapia rațională a acestora T (tetraiodotironina - tiroxina) este produsă exclusiv în glanda tiroidă În plasmă, se leagă în proporție de peste % de trei proteine diferite: globulină care leagă tiroxină (TSG), transtiretină și albumină T și T , ca și hormonii steroizi, pot acționa numai în forma lor liberă Principala proteină de legare a tiroxinei (TSG) este globulina, care este similară ca structură cu globulina care leagă cortizolul (CBG) Timpul de înjumătățire plasmatică al T este de aproximativ zile, turnover-ul zilnic este foarte moderat, astfel încât fluctuațiile în timpul zilei și modificările pe termen scurt ale ratei de secreție tiroidiană provoacă o modificare mică sau deloc a nivelului plasmatic de T T legat de proteinele plasmatice poate fi dis- Tz t gTz Rata de producție, nmol/zi din glanda tiroidă din metabolismul tisular - % % % - ~ % % Concentrația plasmatică, totală, nmol/l liber, pkmol/l , - , , - , , - , , Timp de înjumătățire, zile , Clearance, unități/zi - , - Legarea la TSH albumină transtiretină (conținut de hormoni în plasmă, %) activitate biologică , - , ~ Orez , Caracteristicile principalelor hormoni tiroidieni T , T și rT T este sintetizat exclusiv în glanda tiroidă, în timp ce T și rT se formează în aproximativ aceleași cantități la periferie Fiecare dintre cei trei hormoni tiroidieni are un timp de înjumătățire caracteristic, diferit și, în conformitate cu caracteristicile sale, se leagă de proteinele plasmatice să fie considerată o rezervă potențială importantă pentru activitatea hormonilor tiroidieni Triiodotironina (T ) este produsă în principal în afara glandei tiroide, în celulele sale țintă, prin deiodarea T Astfel, mai mult de % din T conținut în organism se află în interiorul celulei Triiodotironina se leagă de proteinele plasmatice într-o măsură mult mai mică decât T Timpul de înjumătățire plasmatică este de aproximativ o zi Alături de T normal, biologic foarte activ, un alt așa-numit T invers (rT ) inactiv biologic se formează exclusiv la periferia corpului Pe fig prezintă interacțiunea a trei componente importante ale activității hormonale a glandei tiroide (T (, T , gT ) Specific pentru fiecare organ reglarea este asigurată de diferite izoenzime deiodinaze Aproximativ g din activitatea lor depinde dacă deiodarea T are loc în poziție ', care va duce la formarea T , sau în poziţia , iar apoi se formează rT (vezi formulele din Fig ) Aceste procese au o importanţă deosebită în bolile foarte severe sau în stare de epuizare, în timpul care există o scădere a T și o creștere vizibilă a rT Poate că o astfel de reacție asigură economisirea resurselor energetice limitate pentru procesele vitale În clinică, un model similar este observat în mod regulat în unele boli foarte severe și modificarea concentrațiilor diferitelor hormonii tiroidieni pot fi utilizați pentru a prezice (Fig fi) Înainte de excreția metaboliților hormonilor tiroidieni prin rinichi, apar procese suplimentare de deiodare Înainte de excreția prin ficat, produsele de degradare sunt transformate în glucuroniu- Orez , Dinamica concentrației de hormoni tiroidieni în plasma unui pacient grav bolnav (leziuni cerebrale traumatice, însoțite de comă și insuficiență renală) Limita inferioară a valorilor normale pentru fiecare hormon este indicată printr-o linie orizontală Un pacient grav bolnav a experimentat o scădere rapidă a producției de T , în timp ce rT a scăzut mai lent și apoi a crescut brusc (sindromul T scăzut) SECȚIUNEA XII Sistemul endocrin dy Fiecare hormon tiroidian are un schimb de caracteristici biologice; Proteinele care leagă plasma joacă, de asemenea, un rol important Prin urmare, la diagnosticarea funcției tiroidiene, este necesar să se determine nu numai conținutul total al hormonilor săi în plasmă, ci și să se determine conținutul de hormoni legați și liberi (Fig ) Deci, în timpul sarcinii, există o creștere semnificativă a TCT și, ca urmare, o creștere a cantității totale de T , cu toate acestea, o parte din T liber biologic activ rămâne în intervalul normal Atunci când utilizați medicamente, este necesar să acordați atenție faptului că acestea pot modifica concentrația de TCT și, astfel, ca urmare a efectelor secundare, pot afecta activitatea hormonilor tiroidieni Orez , Nivelurile plasmatice ale hormonilor tiroidieni și proteinele de legare și teste funcționale Partea a arată proporțiile locurilor de legare ale T liberă, nelegată și ale globulinei de legare a tiroxinei (TSG) libere și ocupate, caracteristice diferitelor stări funcționale ale glandei tiroide, precum și valorile corespunzătoare ale TSH în sânge Evident, prezența hormonului liber este foarte importantă pentru activitatea hormonală a glandei tiroide Partea b prezintă testul stimulator cu TRH Hipotiroidismul se caracterizează printr-un nivel ridicat de TSH în combinație cu o capacitate crescută de stimulare a TRH În hipertiroidism, secreția de TSH nu poate fi stimulată de TRH Funcțiile hormonilor tiroidieni Acțiunea biologică a hormonilor tiroidieni este foarte multifațetă, așa că este destul de dificil de descris funcțiile glandei tiroide Mecanismul celular de acțiune al hormonilor tiroidieni a fost menționat în descrierea hormonilor steroizi din cauza asemănării acestora (vezi și figurile și ) Hormonii tiroidieni sunt transportați prin membrana celulară, dar aparent cu ajutorul unui transportator activ În interiorul celulei, T se deiodă în T , după care se leagă de un receptor nuclear proteic Receptorul activat de T este un regulator transcripțional important în multe celule Astfel, sinteza unui număr mare de proteine diferite este modulată Probabil, există și o stimulare suplimentară a biosintezei proteinelor de către T;i, datorită efectului său asupra translației Mecanismul molecular al multor dintre efectele metabolice ale hormonilor tiroidieni nu a fost încă elucidat (hormonii tiroidieni afectează aproape toate sistemele enzimatice cunoscute în prezent) Crestere si dezvoltare Hormonii tiroidieni, împreună cu hormonul de creștere, au un efect permisiv și unidirecțional asupra creșterii osoase, precum și asupra unui număr de alte procese de maturare a unui organism în creștere asociate cu sinteza proteinelor În plus, T poate crește sinteza hormonului de creștere de multe ori prin stimularea specifică a transcripției În absența hormonilor tiroidieni, chiar și cu producție normală de GH, apar tulburări generale de creștere Maturarea și dezvoltarea normală a sistemului nervos este foarte dependentă de hormonii tiroidieni Acest lucru se aplică atât dimensiunii creierului, cât și formării vaselor sale La adulți, multe funcții ale sistemului nervos central sunt, de asemenea, sub influența T și Ttak, cu hiper- domenii de legare la ADN Domeniile de legare a hormonilor Receptorul glucocorticoizilor [ Receptor mineracorticoizi | Și G Receptor de progesteron ~ G] Receptor de estrogen [~G~| i Receptorul de capcitriol II 'J~' receptor T Orez , Superfamilii de receptori steroizi și receptori T Genele receptorilor au o schemă de structură comună Acestea conțin un domeniu pentru legarea ADN-ului și unul pentru legarea hormonilor Receptorii pentru calcitriol și acizii retinoici sunt similari ca structură și aparțin aceleiași superfamilii de receptori CAPITOLUL Cortizol Aldosteron Cortizol Deiodare Cușcă în interior ' receptorul T L Inactivare Receptor mineral o-, corticoid Receptorul glucocorticoizilor al Miez de etichetă /JB Rinichi B Hippo-* campe XI -GSD, celule- ARNm sinteza proteinei ■> Răspunsul celulei ADN precursor de ARNm Miez celule Orez , Mecanismul de activare a receptorilor T , glucocorticoizi și mineralocorticoizi Receptorul T în stare inactivată este asociat cu ADN În interiorul celulei țintă, T este deiodat la T (doar o mică parte din T este în sânge) și, prin legarea de receptorul său, este activat Receptorul de glucocorticoizi este mai întâi activat prin legarea de hormon și abia apoi se leagă de structuri specifice ADN Receptorul mineralocorticoid se leagă nu numai de aldosteron, ci și de cortizol Specificitatea acestui receptor pentru aldosteron în rinichi se realizează prin faptul că enzima, p-hidroxisteroid dehidrogenaza ( TSDH), inactivează cortizolul, dar nu afectează aldosteronul În creier (hipocamp), unor receptori mineralocorticoizi le lipsește această enzimă, așa că acolo au efect și glucocorticoizii Etapele de activare care urmează legării ADN-ului, cum ar fi transcripția și traducerea, sunt similare pentru toate tipurile de receptori enumerate aici supraexcitația, insomnia și instabilitatea emoțională apar în tiroidism, dimpotrivă, în hipotiroidism, toate manifestările mentale sunt limitate) actiune metabolica O funcție foarte importantă a hormonilor tiroidieni este creșterea metabolismului general În același timp, consumul de oxigen crește în toate țesuturile, cu excepția creierului, gonadelor și splinei, iar temperatura corpului crește și ea Perioada latentă de acțiune a hormonilor tiroidieni asupra consumului de oxigen variază de la câteva ore până la multe zile Efectul rapid al Px asupra temperaturii corpului se datorează hidrolizei ATP "depozitat" i eventual prin stimularea suplimentară a sistemului nervos simpatic În etapa finală, formarea T:i din Tj poate crește în mod clar în țesutul adipos brun Recent, au fost descoperite trei proteine omoloage (UCP - , proteină neconjugată) care apar nu numai în țesutul adipos brun al rozătoarelor, ci și în mitocondriile musculare umane Opp se află sub influența sistemului nervos simpatic și a T și joacă un rol important în reglarea consumului de energie în timpul producerii de căldură și astfel, eventual, în dezvoltarea obezității Pacienții cu insuficiență tiroidiană arată toleranță redusă la frig, în timp ce pacienții cu hipertiroidism pot avea o temperatură corporală crescută și transpira cu ușurință Metabolismul carbohidraților și al grăsimilor T stimulează toate etapele metabolismului carbohidraților: absorbția glucidelor în tractul digestiv, glicogenoliza și gluconeogeneza în ficat, oxidarea glucozei în ficat, țesutul adipos și mușchi În funcție de starea metabolică, T poate sprijini suplimentar lipoliza și promova lipogeneza în ficat Interacțiunea cu catecolaminele Hormonii tiroidieni au un efect de amplificare a activității sistemului nervos simpatic, în primul rând printr-un efect indirect asupra receptorilor P Deosebit de semnificativ este efectul simpatomimetic asupra inimii În inimă, precum și în alte țesuturi, cum ar fi mușchii, țesutul adipos și limfocitele, hormonii tiroidieni chiar măresc numărul de receptori P și scad numărul de receptori alfa Aparent, efectul de îmbunătățire al hormonilor tiroidieni este realizat prin stimularea adenilat-ciclazei sensibile la hormoni și a proteinelor G asociate cu receptorul Efectele T (T ) asupra funcției cardiace sunt de o importanță deosebită în clinica tuturor disfuncțiilor tiroidiene severe Deci, o complicație deosebit de periculoasă a hipertiroidismului este tahiaritmia severă , REGLAREA NIVELULUI TIROMONIEI Reglarea nivelurilor de hormoni tiroidieni diferă de cea a altor sisteme neuroendocrine De o importanță deosebită este interacțiunea următoarelor trei niveluri de reglementare: controlul neuroendocrin al axei hipotalamus-hipofizo-tiroidian (bucla T-feedback); metabolismul extratiroidian al hormonilor în afara glandei tiroide (activare înainte de T ); absorbția iodului din alimente și conținutul de iod (autoreglarea glandei tiroide) Feedback negativ prin T /T TRH are un efect stimulator asupra celulelor tirotrope ale adenohipofizei, iar T /T , somatostatina, glucocorticoizii și dopamina au un efect inhibitor (Fig ) Conținutul de T în "l ATP Depolarizare Canalul K+ LA Tabelul Efecte asupra secreției de insulină Determinantă este stimularea directă cu glucoză Acțiunea glucozei este intensificată sau inhibată de diverși factori: endocrin (P - , secretină, adrenalină, noradrenalina, GIP), paracrin (somatostatin, amilin, iancreostatin) și neuronali (sistem nervos vegetativ, galanin) Stimulare directă Întărire Inhibare Glucoză, fructoză, aminoacizi (arginina, leucină), acizi grași, cetone GLP- , GIP, secretină, acetilcolină, receptori α-adrenergici P-adrenergici, somatostatina, galanin, amil și b, iancreostatină -//- Complex Sinteza Golgi O(r) Granule Canalul Ca * Insulină Secreţie Exocitoza (r) Orez , Mecanismul secreției de insulină Ca urmare a metabolismului glucozei în celulele B ale insulelor pancreatice, se formează ATP, care blochează un canal specific de potasiu Medicamentele antidiabetice orale de tip sulfoniluree (tip SM) se leagă de subunitatea SUR a canalului de potasiu, care prin urmare se închide, adică fără formarea de ATP ca urmare a glicolizei Este posibil ca același sistem să fie implicat și în patogeneza diabetului zaharat de tip CAPITOLUL părți Receptorul aparține familiei de receptori tirozin kinazei și este foarte asemănător ca structură cu receptorul somatomsdin-C-(IGF- -) Subunitățile beta ale receptorului de insulină din partea interioară a celulei conțin un număr diferit de domenii tirozin kinazei, care sunt activate în prima etapă prin autofosforilare Aceste reacții declanșează activarea următorului grup de kinaze (de exemplu, fosfatidilinozitol- -kpază) Kinazele induc diferite procese de fosforilare, prin intermediul cărora majoritatea enzimelor implicate în metabolism sunt activate în celulele efectoare În plus, internalizarea insulinei împreună cu receptorul său în celulă poate fi, de asemenea, importantă pentru exprimarea proteinelor specifice Activarea transportorului de glucoză dependent de insulină GLUT- ("transporter * - Notă, r ") de glucoză stimulează semnificativ transportul glucozei prin membrana celulară în mușchiul scheletic, inimă și țesutul adipos Purtătorii GLUT sunt proteine cu peste de aminoacizi Aminoacizii GI consecvenți în diferite organe sunt diferiți Până în prezent, sunt cunoscute soiuri de transportor de glucoză, care sunt desemnate de la GLUT- la GL UT- Pentru transportul pasiv al glucozei ("difuzie facilitată"), există o singură cale de transport În unele țesuturi, cum ar fi endoteliul vaselor cerebrale și în celulele creierului, există transportatori de glucoză, a căror reglare nu depinde de insulină (GLUT- , - , - , - ) Cu ajutorul lor, o constantă, în mare măsură independentă de insulină și aportul alimentar, asigură creierului glucoză (GLUT- pentru vasele cerebrale, GLUT- pentru neuroni) Mecanismele de acțiune ale insulinei asupra pătrunderii aminoacizilor, potasiului, fosforului și magneziului în celulă nu au fost încă studiate Un alt principiu de reglare a acțiunii insulinei este dinamismul receptorilor săi: numărul și afinitatea acestora pot scădea cu acțiunea prelungită a insulinei O astfel de reglare a receptorilor (așa-numita "reglare negativă") este posibil un mecanism patogenetic semnificativ în diabetul de tip și poate fi asociată cu o încălcare a oscilațiilor secretoare de insulină În ultimii ani, a fost descris și efectul insulinei asupra transcripției genelor Introducerea insulinei duce la stimularea sintezei unor enzime importante implicate în metabolism (de exemplu, amilaza și glucokinaza) Este posibil ca proteinele reglate de insulină să medieze această acțiune Insulina scade glicemia și este un hormon de stocare în organism În ficat, sub acțiunea insulinei, are loc o creștere a absorbției de glucoză (GLUT- -uniport) și acumularea acesteia sub formă de glicogen Intrarea glucozei în ficat este facilitată de stimularea fosforilării acesteia cu formarea de glucoză- -fosfat (menținerea gradienților chimici pentru nefosforilate) glucoză) În același timp, începe procesul de metabolizare a glucozei în piruvat și lactat (glicoliză) Glicogenoliza este inhibată, iar gluconeogeneza aminoacizilor este blocată Glucagonul, un antagonist al insulinei, are efectul opus asupra insulinei asupra tuturor acestor procese Astfel, metabolismul carbohidraților în ficat depinde în mod decisiv de starea de echilibru dintre acțiunea insulinei și a glucagonului Insulina stimulează intrarea glucozei în mușchi prin sistemul său de transport specific (GLUT- ) Cea mai mare parte a glucozei furnizate în acest mod este transformată în glicogen muscular și stocată în această formă Doar o mică parte din glucoză este folosită ca sursă directă de energie prin glicoliză și oxidare Insulina stimulează, de asemenea, transportul glucozei în celulele adipoase (GLUT- ) Conversia glucozei în α-glicerofosfat îmbunătățește esterificarea acizilor grași în forma lor de stocare, trigliceride Insulina inhibă descompunerea grăsimilor și proteinelor Metabolismul grăsimilor Prin activarea lipoprotein lipazei în țesutul adipos, insulina promovează intrarea acizilor grași în celulă și conversia acestora în trigliceride În plus, insulina stimulează metabolismul glucozei prin acetil-CoA în trigliceride Insulina inhibă puternic lipoliza trigliceridelor În ficat, insulina inhibă β-oxidarea acizilor grași liberi și astfel acționează aitiketohepno Cu o lipsă de insulină în cazurile severe, tocmai creșterea numărului de corpi cetonici duce la cetoacidoză De asemenea, insulina stimulează depozitarea grăsimilor sub formă de trigliceride și blochează descompunerea acestora (acțiune lipogenă) Metabolismul aminoacizilor și proteinelor Insulina stimulează absorbția de aminoacizi în mușchi În primul rând, aceștia sunt aminoacizi esențiali: valină, leucină, izoleucină, tirozină și fenilalanina Acest efect, precum și efectul asupra traducerii ARNm, stimulează sinteza proteinelor (acțiune anabolică) În același timp, insulina are un efect anticatabolic, blocând descompunerea hidrolitică a proteinelor și excreția tuturor aminoacizilor (cu excepția alaninei) Efectele anabolice ale insulinei sunt deosebit de pronunțate în țesutul muscular, dar apar și în cartilaj, oase și ficat Insulina, împreună cu hormonul hipofizar STH, favorizează procesul de creștere Și, în sfârșit, insulina, împreună cu somatomedinele, este implicată în sinteza proteinelor, mai ales în perioada de dezvoltare și diferențiere a organismului amilină Amilina este un hormon peptidic cu de aminoacizi care este sintetizat în celulele B împreună cu insulina și pare să aibă un mecanism de secreție similar cu cel al insulinei Acțiune biologică SECȚIUNEA XII Sistemul endocrin amіlin nu este încă bine cunoscut, dar se pare că încetinește intrarea glucozei în fluxul sanguin după aportul de alimente și suprimă secreția de glucagon Glucagon Glucagonul este un antagonist direct al insulinei, în principal în ficat și parțial în țesutul adipos Este sintetizat în celulele A ale insulelor Langerhans Glucagonul este eliberat atunci când concentrația de glucoză din sânge scade și asigură alimentarea țesuturilor, în special a creierului, cu glucoză, sau mai degrabă corpi cetonici Sinteza glucagonului în celulele A Glucagonul este format dintr-un singur lanț, care include de aminoacizi și are o greutate moleculară de Da (vezi Fig ) Secvența sa de aminoacizi este omoloagă cu mai mulți hormoni gastrointestinali, cum ar fi secretina, peptida intestinală vasoactivă (VIP) și GIP Din punct de vedere evolutiv, aceasta este o peptidă foarte veche care și-a păstrat nu numai forma, ci și câteva funcții importante Glucagonul, ca și insulina, este sintetizat prin ireprohormon în celulele A ale insulelor pancreatice Peptidele asemănătoare glucagonului la oameni sunt, de asemenea, produse în diferite celule intestinale (enteroglucagon sau GLP- ) Scindarea post-translațională a proglucagonului în diferite celule ale intestinului și pancreasului are loc în moduri diferite, astfel încât se formează un număr de peptide, ale căror funcții nu au fost încă elucidate Glucagonul care circulă în sânge este legat la aproximativ ° de proteinele plasmatice Acest așa-numit glucagon plasmatic mare este biologic inactiv Secreția de glucagon, spre deosebire de insulina, este relativ constantă la persoanele care mănâncă în mod normal Principalii stimuli fiziologici pentru secreția de glucagon sunt: aportul unei nișe bogate în proteine (vezi Fig ), administrarea de aminoacizi, în special arginină și alanină, precum și munca fizică prelungită și stresul În cazul hipoglicemiei, secreția de glucagon poate crește de ori, dar insulina slăbește acest efect Iritația nervului vag, de exemplu în timpul meselor, și stimularea receptorilor a-adrenergici cresc secreția de glucagon, în timp ce hiperglicemia și somatostatina o inhibă Gpucagon este un antagonist al insulinei După cum sa menționat mai sus, glucagonul este un antagonist direct al insulinei în aproape toate variantele de acțiune asupra ficatului În timp ce insulina promovează sinteza formelor de stocare a carbohidraților, cum ar fi glicogenul, un efect important al glucagonului este descompunerea glicogenului pentru a elibera glucoza Eliberarea glucozei din ficat este principalul efect al glucagonului (vezi rps ) Mecanismul de acțiune al glucagonului se bazează pe activarea adenilat-ciclazei cAMP ca al doilea mesager stimulează enzimele specifice metabolismului glucozei și grăsimilor În primul rând, de la puterea de fosforilare activează glicogen fosforilaza, care stimulează descompunerea glicogenului și inhibă simultan glicogen sintetaza Insulina antagonizează aceste efecte ale glucagonului Glucagonul stimulează nu numai glicogenoliza și gluconeogeneza, ci și P-oxidarea acizilor grași liberi din ficat Ca urmare, cantitatea de trigliceride scade și în schimb apar corpii cetonici Astfel, glucagonul este un hormon cetogenic și hiperglicemic În țesutul adipos, glucagonul are efect lipolitic, iar acizii grași eliberați în acest caz sunt transformați în acetoacetați prin acțiunea glucagonului în ficat Somatostatina Somatostatina (SS) este o peptidă reglatoare aproape universală ( aminoacizi) care este sintetizată nu numai în celulele D ale insulelor Langerhans Inhibă procesele de secreție într-un număr mare de celule diferite prin activarea proteinei G inhibitoare G, sistemul cAMP În insulele Langerhans, somatostatina acționează printr-o cale paracrină, determinând o inhibare pronunțată a secreției de insulină și glucagon În tractul gastrointestinal, SS acționează asupra multor procese de absorbție și peristaltism necesare pentru digestia alimentelor Încetinirea rezultată a acestor procese îmbunătățește probabil absorbția nutrienților de către mucoasă; atât insulina cât și glucagonul modulează procesele metabolice ulterioare Secreția de somatostatina este stimulată de glucoză, aminoacizi, acizi grași liberi, VIP, CCK, glucagon, secretină, acetilcolină și compuși P-adrenergici Inhibarea secretiei de somatostatina are loc prin intermediul receptorilor adrenergici Polipeptidă pancreatică În celulele unui tip special de insulițe Langerhans, se formează o polipeptidă pancreatică, constând din de aminoacizi Secreția sa crește semnificativ cu o dietă bogată în proteine, în timpul muncii, în timpul postului și în timpul hiperglicemiei Cu toate acestea, până acum nu a fost descrisă nicio acțiune fiziologică importantă a acestei peptide , FACTORI CARE REGLEZĂ Glicemia Reglarea concentrației de glucoză din sânge postprandială, așa cum sa discutat mai sus, este o funcție importantă a insulinei Insulina stimulează toate mecanismele metabolice ducând la scăderea glicemiei (creșterea captării glucozei de către celule și a sintezei glicogenului, inhibarea glicogenolizei și gluconeogenezei) Până acum, nu s-a găsit niciun factor sau mecanism suplimentar care ar putea CAPITOLUL dependent de insulină pentru a reduce concentrația de glucoză din sânge Cu toate acestea, insulinei i se opune o serie de așa-numiți hormoni reglați antagonişti glucagon, catecolamine, cortizol și hormon de creștere (vezi, de exemplu, Fig ) Toți acești compuși, fiind antagoniști ai insulinei, provoacă o creștere a nivelului de glucoză din sânge prin diferite mecanisme atunci când acest nivel a scăzut din cauza muncii musculare puternice, stresului sau post În mod similar, consumul unei mese bogate în proteine este un stimulent puternic pentru secreția acestor hormoni, în special glucagon (vezi Fig ) Acest mecanism previne hipoglicemia severă indusă de insulină Pentru insulină, aportul de alimente bogate în proteine este și o iritație secretorie (vezi Fig ), care duce la inhibarea eliberării de glucoză din ficat , Motive pentru dezvoltarea diabetului Diabetul zaharat este o boală metabolică cronică cauzată de lipsa insulinei sau de o slăbire a acțiunii acesteia (Fig ) Principalul simptom este hiperglicemia, care poate apărea nu numai după mese (toleranță la glucoză), ci și în timpul postului Hiperglicemia de lungă durată, care în cazurile severe se asociază cu acidoză și cetoză (cetoacidoză), poate duce la afecțiuni secundare severe, în principal din cauza defectelor vaselor medii și mici, în special a retinei și glomerulii rinichilor (microangiopatii diabetice) Bolile tipice care însoțesc diabetul zaharat sunt diverse tulburări neurologice, în special ale sistemului nervos periferic, precum și intensificarea și apariția precoce a aterosclerozei Lipsa tratamentului sau o încălcare gravă a dietei poate duce la acute, Orez , Secreția de insulină și hormon de creștere (GH) la o persoană sănătoasă și la un pacient diabetic După încărcarea cu glucoză, stimularea secreției de GH are loc mult mai târziu decât stimularea cu insulină (sus) La persoanele obeze, precum și la pacienții cu diabet zaharat și supraponderali, după o încărcare cu glucoză, insulina este eliberată în cantități crescute (hiperinsulinism; mai jos) Infecție virală Reacții ale sistemului imunitar Orez , Mecanisme patogenetice ale diabetului zaharat Tulburările care duc la diabet zaharat pot apărea în diferite stadii: biosinteză, secreție, transport și acțiune asupra celulelor țintă SECȚIUNEA XII Sistemul endocrin afecțiune care dă viață, care se caracterizează prin hiperglicemie masivă, tulburări electrolitice, cetoacidoză severă și, în cele din urmă, pierderea conștienței (comă diabetică) Alături de cetoacidoză, există și comă diabetică hipsrosmolară, cauzată de o creștere severă a zahărului din sânge fără acidoză, care poate apărea în diabetul de tip Când glicemia este semnificativ crescută pentru o lungă perioadă de timp, există o creștere a glicozilației hemoglobinei, HbA Astfel, în tratamentul de lungă durată al pacienților cu diabet zaharat, este importantă măsurarea porțiunii glicozilate a hemoglobinei (HbA r, în mod normal - %) În funcție de caracteristicile patogenetice, se disting două forme de diabet: Diabetul de tip apare adesea la o vârstă fragedă și, prin urmare, este numit diabet juvenil Se caracterizează prin faptul că celulele B ale pancreasului nu sunt capabile să producă suficientă insulină Pacienții necesită injecții zilnice de insulină În acest sens, până de curând, abrevierea IDDM (diabet zaharat insulino-dependent) era folosită pentru a desemna diabetul de tip La acesti pacienti, procesele imunitare (infectii virale si reactii autoimune) au dus la distrugerea celulelor B Mecanismul acestor tulburări nu a fost încă elucidat După toate probabilitățile, persoanele care au anumite antigene HLA cunoscute sunt în mod deosebit expuse riscului de a dezvolta diabet de tip ca urmare a expunerilor infecțioase În prezent, se utilizează terapia de înlocuire cu insulină umană, produsă folosind tehnologii de inginerie genetică Pacienții cu această formă de diabet trebuie să urmeze o dietă adecvată și să primească insulină pe viață Studiile clinice la scară largă din ultimii ani au arătat că, pentru un diabetic, este necesar să se aleagă o astfel de administrare de insulină, astfel încât zahărul din sânge să fie în limite normale timp de de ore, dacă este posibil, numai în acest caz este posibil să se limiteze eficient mortalitatea consecințele tardive ale acestei boli În diabetul de tip în primii ani ai bolii în majoritatea cazurilor nu este nevoie de terapie cu insulină Scăderea în greutate, o dietă strictă, activitatea fizică și utilizarea medicamentelor antidiabetice orale ajută Etiologia acestui tip de diabet este foarte complexă, factorii genetici jucând un rol important Motivul poate fi atât rezistența la insulină, scăderea funcției receptorului, cât și încălcarea secreției sale Excesul de greutate poate cauza rezistență relativă la insulină, în principal în mușchii scheletici Prin urmare, la pacienții cu obezitate, diabetici sau nediabetici, apare adesea hiperpepticemia (vezi Fig ) În ambele tipuri de diabet, pot apărea efecte tardive severe după mulți ani de boală Acestea se datorează în special macro- și microangiopatiilor Există, de asemenea, stări patologice de hipoglicemie, care în cazuri deosebit de severe poate duce la șoc hipoglicemic Șocul apare ca urmare a unui aport insuficient de glucoză a sistemului nervos central și, prin urmare, chiar și o scurtă ședere în această stare este o amenințare pentru viață Șocul hipoglicemic poate apărea și în cazul administrării incorecte de insulină sau nutriție, precum și la administrarea de medicamente pneulpnotrope (de exemplu, sulfapiluree) Apare un tip rar de hipoglicemie în care tumorile (insulinoamele) pot produce insulină rezumat Funcția endocrină a pancreasului este îndeplinită de trei tipuri de celule ale aparatului insular Ele produc insulina, glucagon, somatostatina si amilina Insulina este o proteină care este sintetizată de celulele B dintr-o moleculă precursoare Este singurul hormon care scade nivelul glucozei plasmatice prin creșterea absorbției de glucoză de către celule și transformarea acesteia într-o formă de stocare (glicogen), precum și prin creșterea transportului de glucoză către celulele adipoase Secreția de insulină este stimulată în principal de nivelul de glucoză, precum și de hormonii gastrointestinali: GPGI- , GIP, gastrină și secretină Sistemul nervos stimulează secreția prin receptorii P-adrenergici în stare de repaus relativ și prin activarea nervului vag atunci când se ia alimente Inhibarea secreției se realizează prin excitarea receptorilor a-adrenergici, precum și umoral de către somatostatina, galanină și amidină Celulele A produc glucagon antagonist al insulinei Principalul stimul al activității secretoare este aportul de alimente bogate în proteine, scăderea glicemiei, precum și stresul fizic și emoțional prelungit Celulele D ale insulei Langerhans sintetizează somatostatina, care inhibă secreția de insulină și glucagon prin activarea proteinei G a sistemului cAMP Secreția de somatostatina este stimulată de: glucoză, aminoacizi, acizi grași liberi, VIP, CCK, glucagon, secretină, acetilcolină, stimularea -adreіoreіііеіtorov Inhibarea se realizează atunci când sunt activați receptorii adrenergici Lipsa insulinei sau slăbirea acțiunii acesteia duce la hiperglicemie - principalul simptom al diabetului Se face o distincție între diabetul de tip , când celulele B nu sunt capabile să sintetizeze suficientă insulină, și diabetul de tip , când hiperglicemia se dezvoltă din cauza scăderii funcției receptorului sau ca urmare a secreției afectate Întrebări de revizuire Ce hormoni sunt secretați de aparatul insular al pancreasului? Ce este insulina, cum se sintetizează? Descrieți principalele efecte ale insulinei asupra metabolismului Enumerați factorii care stimulează și inhibă secreția de insulină Ce este diabetul și care sunt cauzele acestuia? Descrieți glucagonul și somatostatina ȘTEFAN SILBERNAGL Sectiunea XIII FIZIOLOGIA RINICHILOR Capitolul Ce se întâmplă în rinichi insuficiență? , Informații generale despre structura rinichiului , Procesul de formare a urinei , Metode de examinare a funcţiei renale Capitolul Capitolul Rețeaua miraculoasă Substanța corticală a rinichilor este intens alimentat cu sânge Măsurarea fluxului plasmatic renal cu ajutorul Academiei Ruse de Științe scăderea tensiunii arteriale de-a lungul rinichilor Vase , Autoreglare în Serviciul Filtrarii și excreția de sare Capitolul Se formează endoteliul capilar, membrana bazală și procesele podocitare filtru Fara presiune - fara filtrat Filtrul ca barieră pentru macromolecule și eritrocite Capitolul Tubul proximal: transport de masă prin pereții neetanșați complet ai tubului Prima etapă a reabsorbției proximale: mecanisme de transport activ secundar A doua etapă a reabsorbției proximale: anionul СІ, Na+ și alți cationi , Forțele motrice ale reabsorbției pasive , Peretele capilar este ultima barieră reabsorbţie , Procese de reabsorbţie în bucla lui Henle , În segmentele distale ale nefronului se reglează excreţia ionilor de Na + Capitolul SI DIURES Sistem rotativ în contracurent , "Motor" în secțiunea groasă ascendentă Buclele lui Henle , Reciclarea ureei economisește sare , Apare concentrația de urină în canalul colector , Diureza si diureticele , Adaptabilitatea procesului de extracție potasiu Capitolul Saturație și specificitate purtători: glucoză şi aminoacizi Reabsorbția scindării și peptide neclivate Proteine în urină , Secretia proximala ca mecanism îndepărtarea acizilor și bazelor organice , Excreţia acidului uric Capitolul CATIUNI Ca + ȘI Md + Reabsorbția fosfatului în proximal canalicul , Cationii Ca + și Mg + sunt predominant reabsorbiți pasiv-intercelular , Cristale și pietre în urină Problemă dizolvarea acestora Capitolul Secretia ionilor H+ in proximal şi părţile distale ale nefronului , Fără secreție de H+, fără reabsorbție de ioni NSOz , Tampon fosfat urinar: titrabil acizi , Modalități de transformare a amoniacului Capitolul Capitolul Capitolul SI RINICHI ARTIFICIAL Renală acută și cronică insuficienţă Rinichi artificial, scopul său CAPITOL SCURT REVIZIE Boala de rinichi poate fi gravă și chiar pune viața în pericol Cu câteva decenii în urmă, oprirea completă a funcției rinichilor a însemnat o condamnare la moarte Din fericire, astăzi dializa automată (rinichi artificial), dializa peritoneală sau transplantul de rinichi pot schimba aproape întotdeauna în bine soarta unor astfel de pacienți Este ferm stabilit că rinichii îndeplinesc funcții vitale CE SE ÎNTÂMPLĂ ÎN INSUFICIENȚA RENALĂ? Cele mai multe dintre funcțiile rinichilor (Tabelul ) pot fi ilustrate prin consecințele insuficienței renale La astfel de pacienți, există o acumulare sau reținere în organism a ureei, creatininei, acidului uric, ioni de amoniu, poliamine și alți produși finali metabolici Aparent, acești compuși pot părăsi organismul doar ca parte a urinei Astfel, vorbim de substanțe care se excretă exclusiv prin urină, pentru care rinichii îndeplinesc o funcție decisivă de utilizare T a b l e Funcțiile rinichilor Eliminarea din organism a substanțelor excretate exclusiv prin urină (de exemplu, uree, acizi uric, creatinină) Homeostazie: Na+ [volumul lichidului extracelular], K+, Ca +, Mg +, fosfat, IT, HCOj etc Reglarea pe termen lung a tensiunii arteriale Participarea la metabolismul proteinelor, hormonilor peptidici, toxinelor, gluconeogenezei etc I Formarea hormonilor: kalystrnola eritropoietina, renina (enzima) -> angiotensina Participarea la reglarea homeostaziei, mediată de efecte hormonale: hormon antidiuretic (ADH (ADH)), aldosteron, adrenalină, factor natriuretic atrial (ANF (ANF)), calcitriol, hormon paratiroidian PTH (PTH), prostaglandine etc În plus, insuficiența renală este asociată cu dezechilibre electrolitice și hidrice, mai ales dacă aportul de apă și săruri nu este strict reglementat Datorită acumulării unor volume mari de apă cu un consum mare de sare de masă, volumul de lichid din spațiul extracelular crește, ceea ce duce la edem (în primul rând la plămâni) Cu o încărcătură crescută de potasiu, hiperkaliemia amenințătoare se dezvoltă rapid, ceea ce este valabil și pentru magneziu și fosfor Astfel, rinichii reglează metabolismul apei și electroliților în funcție de nevoile organismului Prin menținerea homeostaziei (constanța reglată a constantelor mediului intern lichid al corpului), controlată preponderent hormonal, nopțile mențin, de exemplu, volumul de lichid extracelular la un nivel constant, participă la menținerea echilibrului acido-bazic, la constanța osmotică presiunea in plasma sanguina si in mentinerea unei anumite concentratii de ioni in plasma sanguina plasma si lichidul extracelular Pacienții cu boli de rinichi suferă adesea de hipertensiune arterială (hipertensiune arterială) Aceasta înseamnă că și rinichii sunt implicați în reglarea tensiunii arteriale Acest lucru se întâmplă cu participarea reninei, o enzimă produsă de rinichi Renina duce la formarea și apariția angiotensinei I în plasma sanguină, iar apoi, cu ajutorul unei enzime de conversie a angiotensinei, la apariția angiotensinei II, care stimulează eliberarea de aldosteron de către cortexul suprarenal Insuficiența renală duce, de asemenea, la scăderea nivelului anumitor hormoni: eritropoietina, care duce la anemie (Capitolul ), sau calcitriol Cu lipsa acestora din urmă, există pericolul de a dezvolta hipocalcemie și, ca reacție la aceasta, hiperparatiroidism secundar Deci, pe de o parte, rinichii sunt un loc important pentru sinteza hormonilor Pe de altă parte, în cazul insuficienței renale, concentrația de hormoni produși în afara rinichilor crește în sânge Acest lucru se datorează parțial faptului că nopțile sunt și un loc pentru procesarea hormonilor peptidici În concluzie, este de remarcat faptul că rinichii îndeplinesc alte funcții importante, participând la metabolismul întregului organism De exemplu, în rinichi au loc procesul de gluconeogeneză (inclusiv din glutamina; metabolismul carbohidraților) și sinteza argininei (din citrulină; metabolismul proteinelor), acestea sunt două exemple de astfel de funcții SECȚIUNEA XIII Fiziologia rinichilor , INFORMAȚII GENERALE DESPRE STRUCTURA RINCHIULUI Pentru a răspunde la întrebarea: cum se descurcă rinichii sarcinilor lor, trebuie să ne familiarizăm cu structura acestui organ pereche (ras și ) Fiecare rinichi are un flux arterial (a renalis), un flux venos (v renalis), vase limfatice și un ureter, prin care curge urina formată constant în rinichi Prin câmp și ureterele drepte, urina pătrunde în vezică și este colectată de urină pentru a fi expulzată de acolo prin ureter (uretra) din când în când (micție, sau urinare) Pe secțiuni histologice la microscop (rps , ), în substanța corticală a rinichilor, care se află aproape de suprafață, se poate observa o împletire haotică de tubuli și corpusculi renali rotunzi împrăștiați între ei, formați din capilare glomerulare Glomerulul, împreună cu tubul renal care iese din acesta, face parte din nefron Fiecare rinichi conține peste un milion din acești nefroni Orez tractului urinar Ca urmare a administrării de substanțe de contrast la pacienți, care sunt excretate rapid ca urmare a secreției tubulare și conțin în mare parte iod, tractul urinar devine vizibil pe urogramă Urina este colectată în calici și trecută prin pelvisul renal și uretere către vezică Ieșirea urinei este asigurată de peristaltismul ureterelor, se distinge în ureterul stâng (în dreapta în figură) - întreruperea conturului (Raze X: G Schindler) Orez , Structura rinichiului Aici este prezentată partea posterioară a rinichiului drept în secțiune Sunt demonstrate straturile parenchimului renal (cortexul și medularul rinichiului), precum și sistemul caliciului și pelvisului renal Întregul rinichi este înconjurat de o capsulă rigidă (prost extensibilă) Lumen Glomeruli Peritubular Mare capilare vas de sânge Proximal tubul Orez , Structura microscopică a rinichiului Pe această secțiune a rinichiului sunt vizibili trei glomeruli (aproximativ , mm în diametru), care sunt încâlciți în tubuli contorți (proximal și distal) (vezi și Fig ; secțiunea histologică: W Pfeiffer) Capilare peritubulare trec între ele Pentru claritate, unele dintre structuri sunt evidențiate cu gri închis CAPITOLUL , PROCESUL DE FORMARE A URINEI Corect la această întrebare a răspuns pentru prima dată fiziologul german K Ludwig (S Ludwig) la mijlocul secolului al XIX-lea (rps , ) El a susținut că urina se formează inițial ca urmare a filtrării în glomerul În același timp, tensiunea arterială din capilarele glomerulului "strânge" urina primară din ele Urina primară (ultrafiltratul) formată în acest fel corespunde în compoziția sa cu plasma sanguină Urina finală are o compoziție complet diferită K Ludwig a explicat acest lucru prin faptul că substanțele care sunt absente în urina finală sunt reabsorbite prin tubii Aceasta înseamnă că prin lumenul tubulilor, substanțele intră în capilarele din apropierea capilarelor și revin înapoi în sânge El credea că acest lucru se întâmplă din cauza proceselor de difuzie pasivă Cu toate acestea, acum știu că acest lucru este doar parțial corect: o serie de substanțe sunt îndepărtate din lumenul tubilor prin intermediul transportului activ Rămâne doar de explicat de ce cantitatea anumitor substanțe din urina finală este mai mare decât în filtratul glomerular: celulele tubulare nu numai că se reabsorb, dar se pot completa transferați-le din capilarele perioculare în lumenul tubilor Ca rezultat, apare următoarea imagine: filtratul glomerular conține tot dizolvat în Orez , Karl F Ludwig ( - ; fiziolog la Marburg, Zurich, Viena și Leipzig) în a formulat mai întâi ipoteza conform căreia urina se formează ca urmare a ultrafiltrării în glomerul și apoi modificată prin reabsorbție tubulară (litografie de M Bredel desen de Ludwig Kanus, ) micromolecule din plasma sanguină chiar și în concentrații similare Deoarece rata de filtrare glomerulară (GFR) a ambilor rinichi este de aproximativ de litri pe zi (vezi Tabelul ), rinichii noștri filtrează cantități uriașe de substanțe dizolvate în plasma sanguină (Raportul "cantitate filtrată/timp" se calculează prin înmulțirea concentrațiilor corespunzătoare ale substanței în plasma sanguină și urină cu Orez , Filtrează (aproape) totul; decizia de a excreta se ia in tubuli si in canalul colector Dacă substanța nu este reabsorbită și secretată, ceea ce este adevărat, de exemplu, pentru creatină (cu ușoare restricții), atunci Cantitate filtrată Cantitate selectată timp timp acestea fracția excretată (FE) este , sau % Ureea este parțial reabsorbită (FE = , ; vezi, de asemenea, legenda de la Fig ), glucoza este aproape complet reabsorbită (FE = , ), iar apă, Na +, K și alte substanțe - în funcție de nevoile organismului (inclusiv sub influența reglajului hormonal) Datorita secretiei tubulare, FE poate fi mai mare de , in cazuri extreme poate ajunge chiar si la (acid hipuric, acid paraaminohippuric) SECȚIUNEA XIII Fiziologia rinichilor rată de filtrare glomerulară; vezi mai jos ) Pentru sodiu, de exemplu, această cantitate este de aproximativ mmol pe zi, pentru glucoză și uree de la la mmol În urina finală pot apărea procente complet diferite din aceste substanțe (fracție excretată, fracțiune excretată (FE; Fig )) Rata de filtrare extrem de ridicată, combinată cu procesele de reabsorbție care au loc cu grade diferite în diferite părți ale nefronului, asigură îndeplinirea tuturor cerințelor pentru rinichi: în cantități mari, produșii finali ai metabolismului care sunt excretați exclusiv prin urină (de exemplu, creatinina, sulfatul și ureea), în timp ce excreția de apă și electroliți poate varia într-o gamă largă în funcție de nevoile organismului Datorită cantității mari de filtrat, substanțele care intră în lumenul nefronului ca urmare a filtrării glomerulare (de exemplu, acidul hipuric) sunt prevăzute cu un volum mare de lichid pentru dizolvare, ceea ce contribuie la îndepărtarea lor rapidă din organism ( vezi Fig ) , METODE DE STUDIARE A FUNCȚIUNILOR RINCHII În secolul al XVII-lea examinarea rinichilor din cauza inaccesibilitatii lor s-a redus la analiza urinei Rezultatele analizei, împreună cu datele histologice la mijlocul secolului al XIX-lea au stat la baza ipotezei fundamentale a formării urinei intrarenale Abia în secolul XX Au fost dezvoltate noi metode de cercetare pentru a înțelege mai bine funcția rinichilor Deci, în jurul anului , a fost dezvoltată o metodă de măsurare a clearance-ului, care este folosită și astăzi, care face posibilă cuantificarea funcției renale Primele încercări de a studia ce se întâmplă în interiorul acestei "cutii negre" au fost făcute deja în anii , când tubuli renali individuali au fost perforați pentru prima dată pe o broască Această metodă a dat roade abia de ani mai târziu, când au fost dezvoltate ultramicrometode pentru măsurarea conținutului cantitativ al unor substanțe precum Na +, glucoză, inulină etc în probe mici de urină (în câțiva panolitri, IO- ) Micropunctura, microinfuzia și microperfuzia tubilor renali de un singur șobolan in vivo (Fig ) au oferit o abundență de informații noi despre rinichi și au arătat cât de eterogene funcționează segmentele individuale ale tubilor renali Ulterior, tubii izolați au fost perfuzați in vitro Membrana de subsol și membrana de margine a periei au fost izolate ca vezicule, ceea ce a făcut posibilă studierea proprietăților lor separat Celulele endoteliale renale au fost crescute în cultură de țesuturi De asemenea, a fost posibil să se măsoare curenții ionici Orez , Micropunctura unui singur tub renal (la un animal experimental anesteziat, în cele mai multe cazuri un șobolan; vezi fotografia) permite examinarea funcției unui singur tubul in vivo într-un rinichi intact La microscop, capilare subțiri de sticlă (capilare - în figură, dimensiunea vârfului de aproximativ µm) străpung tubii superficiali (Fotografia arată puncția suprafeței rinichiului ) Proba colectată în capilarul , în comparație cu plasma sanguină, indică modul în care compoziția urinei primare s-a schimbat între glomerul și punctul de puncție (de exemplu, Fig ; ; ; ; și ) Capilarul este conectat la o pompă microfluidică Deci, un lichid cu o compoziție special selectată poate fi introdus în tub (de exemplu, substanța A și inulina pot fi furnizate simultan în concentrații cunoscute) Modificarea compoziției acestui fluid (proba este colectată de capilarul ) este analizată după trecerea acestuia prin tub (scăderea concentrației de substanță A în raport cu concentrația de inulină din fluidul de perfuzie furnizat este egală cu reabsorbția acestei substanțe) Un bloc de ulei introdus în amonte de capilarul (verde închis în fotografie) împiedică amestecarea lichidului de testat cu urina naturală a tubului Cu ajutorul capilarului se pot introduce diverse soluții în rețeaua capilară peritubulară și, astfel, se poate studia secreția unei anumite substanțe din sânge în lumenul tubului curgând prin canale separate ale membranei Aceste studii au fost efectuate folosind metoda patch-clamp, pentru dezvoltarea căreia în a fost acordat Premiul Nobel pentru Fiziologie lui E Neer și B Sakman (E Neher, W Sackman) În cele din urmă, recent a fost posibilă izolarea și determinarea structurii moleculelor purtătoare și a structurii canalelor membranare Înțelegerea funcției rinichilor este extraordinară CAPITOLUL dar a crescut datorită cunoașterii mecanismelor tubulare, celulare, intracelulare și moleculare care stau la baza activității lor Cu toate acestea, funcțiile integratoare ale rinichilor, cum ar fi reglarea tensiunii arteriale, pot fi studiate doar într-un corp animal intact Metodele moderne de cercetare extrem de sensibile și, în același timp, netraumatice au oferit progrese semnificative în această direcție Din păcate, din cauza lipsei de spațiu în acest manual, nu este posibil să descriem mai detaliat istoria și metodele de cercetare a rinichilor Deși cititorul interesat va găsi o relatare fascinantă a istoriei și descrierea metodelor în lucrările corespunzătoare mai detaliate rezumat Rinichii îndeplinesc o serie de funcții, dintre care principalele sunt următoarele: a) utilizarea unui număr de compuși care pot părăsi organismul doar ca parte a urinei; b) menţinerea echilibrului electrolitic şi hidric; c) menținerea homeostaziei (nopțile mențin un volum constant de lichid extracelular, participă la menținerea echilibrului acido-bazic, constanta presiunii osmotice în plasma sanguină și menținerea unei anumite concentrații de ioni în plasmă și lichid extracelular); d) participarea la reglarea tensiunii arteriale; e) sinteza hormonilor; f) procesarea hormonilor peptidici; g) îndeplinesc funcții importante, participând la metabolismul întregului organism Fiecare noapte are un aflux arterial (a renalis), o ieșire venoasă (v renalis), vase limfatice și un ureter, prin care s-a format constant urina în timpul nopții Prin ureterul stâng și drept, urina intră în vezică și se acumulează acolo, iar apoi din când în când este excretată de acolo prin tubul urinar În substanța corticală a nopților, care se află aproape de suprafață, se poate observa o împletire haotică de tubuli și corpuri renale rotunde împrăștiate între ei, formate din capilare glomerulare Glomerulul, împreună cu tubul renal care iese din acesta, face parte din nefron Urina se formează inițial ca urmare a filtrării în glomerul În același timp, tensiunea arterială din capilarele glomerulului "strânge" urina primară din ele Acesta din urmă corespunde în compoziția sa cu plasma sanguină Urina finală are o compoziție complet diferită Substanțele care nu sunt prezente în urina finală sunt reabsorbite pe lungimea tubilor Aceasta înseamnă că din lumenul tubulilor, substanțele intră în capilarele peritubulare și revin înapoi în sânge Celulele tubulare nu numai că se reabsorb, dar pot secreta în plus în mod activ unele substanțe în lumenul nefronului prin secreție tubulară, de exemplu transferați-le din capilarele peritubulare în lumenul tubilor Întrebări de revizuire Povestește-ne despre structura rinichilor Care sunt funcțiile rinichilor? Spune-ne despre cum se formează urina Descrieți metodele de studiu nopți Ce se întâmplă în insuficiența renală? CAPITOL LIMITAREA SUBSTANȚEI Clearance-ul unei substanțe este viteza cu care volumul plasmatic este complet curățat de o anumită substanță de către rinichi pe unitatea de timp Peretele tubilor renali este impermeabil la substanța inertă inulină, astfel încât cantitatea de inulină filtrată și excretată este egală În consecință, cunoscând concentrațiile de inulină în plasma sanguină și urină, este posibil să se calculeze rata de filtrare glomerulară (GFR): GFR = clearance-ul inulinei = VuUjnIPin (ml/min) Clearance-ul creatininei endogen este aproximativ egal cu RFG, astfel încât concentrația plasmatică a creatininei poate fi teoretic utilizată ca indicator al ratei de filtrare glomerulară: concentrația de creatinine plasmatică este invers proporțională cu rata de filtrare glomerulară Cu toate acestea, în practică, această dependență este doar parțial adevărată Clearance-ul (C) poate fi determinat pentru orice substanță filtrabilă liber Dacă raportul CX/GFR , atunci această substanță este secretată în lumenul tubilor renali (de exemplu, acid para-aminohippuric (PAH) Raportul CX / GFR determină fracția excretată (excreția fracționată (FE)), adică faptul că parte din cantitatea filtrată de substanță X , care este excretată din organism Fracția reabsorbită = - FE O rată mare de filtrare glomerulară (adică volumul de filtrat format pe unitatea de timp: GFR) este critică pentru funcționarea normală a rinichilor De obicei, RFG este de - ml/min pentru fiecare , m de suprafață corporală Multe boli de rinichi sunt periculoase datorită faptului că duc la o scădere semnificativă a valorii GFR Prin urmare, măsurarea RFG devine sarcina principală atunci când este necesar să se evalueze performanța nopților Cum poate fi măsurată rata filtrării intrarenale în curs de desfășurare la pacienți? În conformitate cu regula introdusă de A Fick (A Fick), folosind un indicator de substanță dizolvat în plasma sanguină, a cărui concentrație este măsurată la intrarea (artera) și la ieșirea (vena) oricărui organ, este posibil pentru a calcula viteza volumetrică a fluxului de plasmă prin acest corp (Fig ) Ce înseamnă asta în cazul rinichiului? În principiu, există trei moduri prin care cantitatea unei anumite substanțe din lumenul nefronului, unitatea structurală și funcțională a rinichiului, poate fi crescută: acestea sunt filtrarea, secreția și metabolismul sinteza cerului Există, de asemenea, trei posibilități de reducere a cantității de substanță din lumenul nefronului: reabsorbție, excreție și degradare metabolică Dacă o substanță circulă în sânge, de exemplu, inulina polizaharidă, care este: filtrată liber, nereabsorbită, nu secretată, nesintetizată și nu descompusă în lumenul nefronului, atunci poate intra în lumenul tubilor renali numai ca urmare a filtrării și poate fi eliberat din organism numai cu urină Ca urmare, afirmația este adevărată: Cantitate filtrată de inulină Timp Cantitatea de inulină excretată în urină Timp Deoarece raportul "cantitatea de substanță în soluție / timp" este egal cu raportul "volumul soluției "timp *", atunci concentrația substanței și, în plus, concentrația ( , ) Adolf Fick Concentrația de inulină în plasmă GFR Cantitate filtrată de inulină Timp Timp Cantitatea alocată de inulină uR, p GFR Pin VC Concentrația finală de inulină în urină Fara secretie Urina finală fără reabsorbție Orez , Clearance-ul inulinei (C/n) - rata de filtrare glomerulară (RFG) deoarece inulina este filtrată liber, dar nu este reabsorbită și nu este secretată în lumenul nefronului Rata de filtrare glomerulară (RFG) este calculată din raportul dintre cantitățile de substanță indicator la intrarea (artera) și la ieșirea (vena) rinichiului, în conformitate cu regula care a fost utilizată pentru prima dată în pentru determinarea neinvazivă a debitul cardiac de Adolf Fick ( - , fiziolog la Marburg, Zurich și Würzburg) GFR normal este de aproximativ - (în medie aproximativ ) ml/min la , m de suprafață corporală CAPITOLUL liber fp іі> substanțe traversabile, cum ar fi ііііulpi, în plasmă k[juvi p filtrate sunt practic egale (/?, [ g / l |), ecuația poate fi scrisă sub următoarea formă: (Gfr)p",= f;,u,", ( , ) unde GFR este rata de filtrare glomerulară ml/min; Ріп concentrația de inulină în plasma sanguină, і 'l; Vn este viteza de formare a urinei, ml/mpii; P,n este concentrația inulinei în urina finală, g/l În practică, inulina este introdusă în organism, iar concentrația acesteia este măsurată (de exemplu, fotometric) în plasma sanguină și urină Pentru a determina Vn, se golește mai întâi vezica urinară (nu se ia în considerare această urină: volumul și timpul sunt ), după care urina este colectată pe o perioadă lungă de timp ( - h) Prin împărțirea volumului de urină colectat la timpul scurs de la golirea inițială a vezicii urinare, se obține Vu Folosind regula lui Fick, se poate calcula direct valoarea GFR folosind ecuația transformată ( ): GFR =)>,,/₽, " ( , ) Partea dreaptă a ecuației ( ) se numește clearance și astfel clearance-ul inulinei (C,n) este egal cu GFR Deoarece infuzia de inulină este o metodă laborioasă, clearance-ul inulinei este determinat doar în cazuri excepționale Este mai ușor de măsurat GFR folosind un indicator care se găsește de obicei în plasma sanguină, creatinina Se formează din fosfocreagia în timpul metabolismului muscular Creatinina endogenă nu îndeplinește aceste criterii (inclusiv absența secreției) la fel de strict ca inulina, dar determinarea clearance-ului creatininei endogene este destul de suficientă pentru testarea de rutină a capacității de filtrare a rinichilor Să presupunem că sinteza creatininei în organism este constantă (ceea ce se observă de fapt, cu excepția cazurilor de muncă musculară intensivă) Apoi, cu scăderea RFG, concentrația de creatinine în plasma sanguină (/\g) va crește: cu cât RFG este mai scăzut, cu atât Pk este mai mare Este posibil să ignorați calculul clearance-ului și, cunoscând deja Pkg, să determinați valoarea GFR a pacientului? După cum se arată în rps , valorile GFR rezultate sunt extrem de inexacte Concentrația plasmatică a creatininei poate servi ca indicator al RFG numai atunci când RFG scade la % din valoarea sa normală PKG (măsurat cu uşurinţă) are o valoare diagnostică mai mare atunci când funcţia renală a aceluiaşi pacient este examinată la intervale scurte de timp Pentru orice substanță X din filtrat se poate determina și clearance-ul (C\) Clearance-ul renal al oricărei substanțe Y este egal cu volumul de plasmă sanguină complet eliberat, sau "eliminat", de către rinichi din substanța X pe unitatea de timp (de unde și denumirea clearance) Mai ilustrativ este, vă rog Limita inferioară a normalului pentru RFG "Zona oarbă" I! Oh eu Clearance-ul inulinei = GFR, ml/min per , m Limita superioară a normalului pentru concentrația creatininei Orez Concentrația plasmatică a creatininei (Pkg) este o metodă simplă, dar foarte inexactă pentru măsurarea RFG La un nivel constant al sintezei creatininei (în mușchi), concentrația acesteia în plasma sanguină (Pkg) este teoretic invers proporțională cu RFG Cu toate acestea, răspândirea valorilor individuale Pkg este atât de mare încât limita superioară a normei Pkg (linia punctată orizontală) este depășită în medie numai atunci când GFR scade la - % și, în unele cazuri, chiar la % O scădere a RFG sub valoarea sa de prag (linia punctată verticală) nu va fi recunoscută la acei pacienți ale căror valori Pkg se află pe graficul din "zona oarbă" a sufla coeficient de clearance (С\/С,") Acest coeficient corespunde acelei părți din cantitatea filtrată de substanță X care este excretată din organism Prin urmare, se mai numește și fracțiune excretată sau fracțiune excretată (FE) În cazul inulinei p reagpiisha, întreaga cantitate filtrată este excretată din organism: FE = Dacă FE , și se știe că această substanță nu se poate forma în lumenul tubului, atunci poate fi doar în lumenul tubulilor ca urmare a secreției (vezi Fig ) Acest lucru este tipic pentru substanțele care trebuie îndepărtate din organism deosebit de rapid Acestea includ produsele finale ale metabolismului, substanțele toxice și străine, cum ar fi hidroxidul de sodiu sau penicilina Dar chiar și la FE = , , , așa cum s-a observat în cazul ureei, excreția absolută este foarte mare, deoarece cantitatea deja filtrată este uriașă (cantitate filtrată / timp = GFR • concentrația ureei plasmatice = l / zi x x mmol/ l = mmol/sug) secțiunea xiii Fiziologia rinichilor Creșterea saturației Oi f Concentrația acidului paraaminohipuric t în plasma sanguină, mmol/l GBP I Concentrația plasmatică a glucozei, mmol/l -O Acid paraaminohipuric (RAS) Inulina j- O^o xy'' Glucoza °oL Reabsorbție Creșterea saturației Orez La concentrații plasmatice mari ale anumitor substanțe, proteinele purtătoare tubulare devin saturate În cazul glucozei (reabsorbție asistată de transport), fracția excretată (FE) poate crește la , în timp ce la concentrații normale de glucoză plasmatică este aproape în organism pentru a măsura fluxul plasmatic renal, când purtătorul este saturat, FE , dimpotrivă, scade de la (la concentrații plasmatice scăzute de PAH) la Prin urmare, clearance-ul PAH este o adevărată măsură a fluxului plasmatic renal dacă purtătorul este nesaturat Fracția excretată de acid para-aminohipuric (PAH), ca exemplu de caz extrem, este aproximativ egală cu (sau %), adică cantitatea de RAN excretată de rinichi este de ori mai mare decât cantitatea filtrată pe unitatea de timp Acest nivel de excreție este posibil datorită % filtrare și % secreție Ca rezultat, RAS este abia detectabil în vena renală (vezi mai jos) Deoarece secreția de HAP și a altor acizi și baze organice este efectuată de un purtător saturabil, FE a acestor substanțe scade atunci când concentrația nx în plasma sanguină crește (Fig , curba superioară) rezumat Clearance-ul unei substanțe este viteza cu care volumul plasmatic este complet curățat de o anumită substanță de către rinichi pe unitatea de timp În conformitate cu regula lui A Fick, folosind o substanță indicator dizolvată în plasma sanguină, a cărei concentrație este măsurată la intrarea (artera) și la ieșirea (vena) oricărui organ, este posibil să se calculeze viteza volumetrică a fluxului de plasmă prin acest organ Există mai multe metode prin care se poate crește cantitatea unei anumite substanțe în lumenul nefronului unității structurale și funcționale a rinichilor: filtrare, secreție și sinteza metabolică Există, de asemenea, trei posibilități de reducere a cantității de substanță din lumenul nefronului: reabsorbție, excreție și degradare metabolică Întrebări de revizuire Care este clearance-ul unei substanțe? Cum se calculeaza? Care este raportul de clearance? Ce este reabsorbția, excreția și degradarea metabolică? I CIRCULAȚIA RENALĂ CAPITOL Aproximativ % din fluxul sanguin renal ridicat (RBF ~ , l/min) este necesar cortexului renal, unde cea mai mare parte a O este utilizată pentru a furniza procese dependente de energie care stau la baza reabsorbției substanțelor din lumenul nefronului Deoarece RAH este aproape în întregime excretată de rinichi, clearance-ul RAH este o măsură a fluxului plasmatic renal (RPF) Cunoscând valorile RPF și hematocritul, este posibil să se calculeze cantitatea de flux sanguin renal (RBF) Fluxul sanguin renal și rata de filtrare tubulară sunt autoreglate, de exemplu GFR în majoritatea glomerulilor este independentă de tensiunea arterială sistemică (atunci când presiunea se modifică în intervalul de la la mmHg) și poate fi complet ajustată la cerințele echilibrului apă-sare Autoreglarea este asigurată de: ) mecanismul miogen - reacții miogenice ale vaselor aducătoare de sânge; ) mecanism de feedback tubular-glomerular situat în aparatul juxtamedular; ) mecanism renină-angiotensină Fluxul sanguin în medularul renal depinde de tensiunea arterială Această dependență este cauza diurezei hipertensive, un mecanism compensator implicat în reglarea pe termen lung a tensiunii arteriale REȚEA MINUNATĂ Fiecare dintre cei doi rinichi primește sânge arterial prin artera renală (a renalis), care prin arterele interlobare (aa interlobulares) pătrunde în arterele arcuate (aa arcuatae) Arterele interlobare (aa interlobulares) se ramifică vertical de la ele în direcția suprafeței rinichilor, din care, la trecerea prin substanța corticală, se îndepărtează arteriolele aferente Arteriola aferentă (vas afferens) se ramifică în glomerul în capilare glomerulare, care arată ca niște mere agățate de ramuri (Fig ) Spre deosebire de alimentarea cu sânge în alte organe, capilarele glomerulilor nu trec imediat în venule: capilarele glomerulare se adună din nou împreună în arteriola eferentă (vas efferens) Arteriolele eferente ale glomerulilor, situate în straturile superficiale și mijlocii ale substanței corticale, se ramifică din nou în capilare peritubulare (de unde și vechea denumire "rețea minunată") Ele contactează în primul rând cu celulele tubilor substanței corticale a rinichilor Alimentarea cu sânge a medularei rinichiului se realizează nu cu ajutorul unei artere, ci cu ajutorul arteriolelor eferente, care ies din așa-numita yucca glomeruli stamedulari Aceste arteriole eferente se ramifică în medulă și formează vasele directe descendente (vasa reda) (vezi Fig ) Sângele venos al capilarelor peritubulare (cortexul rinichilor), precum și vasele directe ascendente (vasa reda, medula rinichilor) intră succesiv în venele interlobare (vv interlobulares), venele arcuate (vv arcuatae) ) și vena rinichiului (v renalis) și în eventual ajunge la vena cavă inferioară (v cava) CORTICUL RINCHIULUI ESTE ALIMENTAT INTENS CU SÂNGE Rinichii primesc aproximativ - % din debitul cardiac (în medie , l/min; Tabel ) Acest lucru indică o aprovizionare cu sânge neobișnuit de puternică a rinichilor (fluxul sanguin renal, RBF), mai ales având în vedere că rinichii reprezintă doar aproximativ , % din greutatea corporală Aportul de sânge la rinichi, calculat în funcție de greutatea organului, ajunge la - ml / min la g de țesut O valoare similară, de exemplu pentru miocard, este posibilă numai în cazul expansiunii maxime a arterelor coronare În timp ce mușchiul inimii are o aprovizionare intensivă cu sânge dictată de nevoia sa de oxigen, aportul ridicat de sânge a rinichilor servește pe deplin funcțiilor rinichilor: reglator și excretor (formarea compoziției filtratului prin reabsorbție și secreție de substanțe) Deoarece formarea compoziției filtratului are loc în substanța corticală a rinichilor, nu este surprinzător faptul că acesta din urmă primește aproximativ % din RBF, în timp ce "ca medulara exterioară - aproximativ %, iar medularul interior - tăcut % Datorită aportului de sânge extrem de intensiv, diferența de O arteriovenoasă renală este de aproximativ ml/l de sânge, adică doar % din O este prelevat din sângele arterial Oxigenul este necesar în principal pentru a asigura transportul activ primar al Na + - reabsorbția sa activă Reabsorbția este asigurată de Na + / K -ATPaza, a cărei funcționare necesită energia ATP Într-un rinichi lipsit de procese de filtrare și reabsorbție, consumul de O este redus la un nivel de % din valoarea normală Aceasta înseamnă că atunci când RBF și GFR scad, reabsorbția activă de Na+ scade și, ca urmare, scade și nevoia de O În acest caz, aportul de sânge care asigură funcția renală determină nivelul de consum de O , și nu invers, ca în cazul miocardului, unde nivelul de consum () determină aportul de sânge Astfel, aportul renal de sânge nu depinde de metabolism (ca și în cazul inimii și creierului), ci servește funcțiilor specifice rinichilor; obezi- SECȚIUNEA XIII Fiziologia rinichilor Medula externă a rinichiului Parte subțire a buclei lui Henle Colectiv cortical canal colector tubul Orez Microanatomia rinichiului Un rinichi conține aproximativ milion de glomeruli, care sunt localizați mai ales în straturile de suprafață ale substanței corticale (glomerulii nefronilor corticali superficiali, în stânga), iar unii dintre ei se află aproape de medular ( %) (glomerulii nefronilor juxtamedulari) , pe dreapta) Glomerulul, împreună cu capsula lui Bowman cu un sistem de tubuli, formează unitatea structurală și funcțională a rinichiului - nefronul În nefronii juxtamedulari, o parte a tubului, numită ansa lui Henle, se extinde adânc în medula interioară a rinichiului Porțiunea distală a tubului sapă prin segmentul de legătură în canalul colector Arteriolele eferente (vasa efferentia) ale glomerulilor corticali furnizează sânge la substanța corticală a rinichiului, iar vasele descendente directe (vasa recta) furnizează medulara rinichiului Sângele pătrunde în vasele descendente directe din arteriolele eferente (vasa efferentia) ale glomerulilor juxtamedulari (b) (micrografia electronică: V Kriz) Cortexul rinichilor Arteriola aferentă (vas afferens) Rețeaua de capilare peritubulare Artera interlobară - (a interlobularis) Glomerulus Artera arcului (a arcuata) Vase drepte (vasa recta) Medula interna a rinichiului Papila medular Cortexul rinichiului Artera renală (a renalis) І Nefron superficial//cortical tubul contort proximal (pars recta) Departamentul de legături tubul contort distal tubul contort proximal marginea pensulei tubul contort proximal A Nefron juxtamedular Tubul distal și segmentul gros al ansei ascendente a lui Henle - Partea subțire de ieșire a buclei lui Henle celule de inserție Principale '" Minunii f і n> Granin (GFR, a \ gіr ochi și, m • cip nu , m pt Fracția de filtrare (FF = GFR/RPF): aproximativ , (inclusiv dependentă de concentrația psigidei natriuretice atriale) і miezul іb formarea urinei (I і , , і с \ Osmolalitatea urinei: intervalul valorilor normale este de aproximativ mosmol / kg H, O pH M chp , V Fracția excretată urinară (FE) * Suprafață ge ia Gema ukrp g; în acest caz, valoarea este , Afectează formarea compoziției filtratului datorită proceselor de reabsorbție și secreție, precum și eliberarea filtratului MĂSURAREA CURENTULUI PLASMEI RENALĂ CU RAS După cum sa menționat deja, acidul paraamppogppiric (PAA) nu este doar filtrat, ci și secretat în cantități mari în tubii rinichi Astfel, aproape toată cantitatea de RAH care intră în rinichi cu sângele arterial este excretată prin urină ( %) Deci, dacă comparăm cantitatea de RAN care intră în rinichi prin artere cu cantitatea de RAN excretată pe unitatea de timp cu urina, obținem: RPFPPA|(= KG'aib ( , ) sau RPF"( /,(Yaii) ^rlii- ( ) Cu alte cuvinte, fluxul plasmatic renal (RPF) aproximează clearance-ul RAS Ego înseamnă CAPITOLUL st că după măsurarea păcatului de grandoare din partea dreaptă a ecuației ( ) se poate calcula RPF Având în vedere și faptul că nu , ci % din RAS care intră noaptea prin artere apare în urină, este necesară împărțirea clearance-ului RAS la , pentru a obține RPF Și, în sfârșit, pasul final: în conversia RPF în fluxul sanguin renal (RBF) utilizați valoarea "hematocrit (Ilkt)": RBF = RPF/( - Hkt) ( , ) O condiție prealabilă pentru determinarea RBF folosind clearance-ul RAH este faptul că rinichii excretă de fapt ° RAH care a intrat în rinichi cu sânge arterial, care transportorul prin care se realizează secreția RAH nu este saturat (vezi rps , curba superioara) Dacă urina este colectată nu prin vezică ca urmare a urinării, ci prin catetere din ambele uretere, atunci folosind valoarea clearance-ului RAS, este posibil să se calculeze fluxul de sânge pentru fiecare noapte separat Folosind radioizotopi sau substanțe de transport reumatoid, care se comportă ca RAH în rinichi, aportul de sânge renal poate fi cartografiat pe scanere sau, respectiv, pe un ecran cu raze X, făcând posibilă compararea aportului de sânge cu rinichiul pleural drept Scăderea tensiunii arteriale de-a lungul vaselor renale Presiunea la capăt aa arcuatae este de aproximativ mm Hg Artă Mărimea căderii de presiune în ieșirea din ele aa interlobulare depinde de lungimea lor, i e despre cât de devreme se ramifică o anumită arteriolă aferentă: mm Hg Artă langa medulara II mm Hg Artă în straturile corticale superficiale ale rinichilor (valorile au fost obținute în experimente cu șobolani nocturni) Cu modificări absolute sau relative ale acestor valori, indiferent, ego-ul are loc datorită unei schimbări a rezistenței, dar a lungimii lui însuși intcrlobiilaris sau vasele de ieșire sau pseus, presiunea în glomeruli aproape de medular sau îndepărtat de acesta se va modifica în moduri diferite Aceasta oferă o opțiune pentru modificarea proporției fluxului sanguin renal total direcționat către medula renală În plus, contribuția glomerulilor corticali și juxtamedulari la rata totală de filtrare glomerulară (GFR) poate fi modificată în acest fel În capilarele glomerulare predomină o presiune de aproximativ mm Hg Artă (Această presiune a fost măsurată direct la șobolan și ar trebui să se potrivească îndeaproape cu cea la oameni ) Presiunea capilară este forța motrice din spatele filtrării glomerulare Căderea de presiune de-a lungul cursului capilarelor glomerulare este extrem de mică (aproximativ mm Hg) Aportul de sânge și RFG răspund în mod egal la modificările rezistenței vaselor preglomerulare (a interlobularis și vas) alferens), în timp ce modificarea rezistenței vaselor postglomerulare (în primul rând în vas elTerens) face posibilă reglarea independentă a ambelor magnitudini (aportul de sânge și GFR) într-o gamă largă Venele intrarenale contribuie si ele la rezistenta vaselor nostoglomerulare Întrucât diametrul vaselor a interglobularis și arteriole este determinată în principal de mușchii netezi ai pereților lor, diametrul venelor intrarenale depinde puternic de presiunea interstițială din rinichi În caz de ieșire a tractului urinar sau diureză osmotică, în care diametrul lumenului tubulilor crește, presiunea interstițială în întregul rinichi crește, deoarece opa este înconjurată de o capsulă rigidă , AUTOREGLARE ÎN SERVICIUL FILTRĂRII ȘI ELIMĂRII SĂRII Fluxul sanguin renal (RBF), deși lipoic crește odată cu creșterea tensiunii arteriale la aproximativ mm Hg Art , totuși, creșterea în continuare a presiunii irp într-un interval larg rămâne constantă, în ciuda unei creșteri suplimentare a presiunii la mm Hg Artă Acest lucru este valabil pentru GFR Totuși, spre deosebire de RBF, RFG nu crește la tensiune arterială foarte mare (rps , ), deoarece în acest caz se stabilește echilibrul de filtrare în capilarele glomerulare (vezi Fig ) O creștere a presiunii de la la mm Hg Artă ca răspuns, determină o creștere a rezistenței în vasele rinichilor Deoarece această reacție de reglare este efectuată fără participarea sistemului nervos și a hormonilor renali, este un proces intrarenal: autoreglare a fluxului sanguin renal Îmbunătățirea GFR constantă în zona autoreglării excreția renală de sare și apă este oarecum crescută de creșterea tensiunii arteriale (diureză hipertensivă, rps , ) Acest lucru se explică prin faptul că nefronii juxtamedulari și, în același timp, GFR și alimentarea cu sânge a medularei, mediate de glomerulii de ieșire ai acestor nefroni și vase ostglomerulare, sunt mai puțin susceptibili la influența de autoreglare Aparent, o scădere a capacității rinichilor de a copse-grіііrovaіііііо urina (sub influența acțiunii comune a angiotensinei II și a prostaglandinelor) este cauza creșterii excreției de săruri și apă și o creștere a tensiunii arteriale Diureza hipertensivă joacă un rol decisiv în reglarea pe termen lung a tensiunii arteriale Dacă presiunea crește, atunci volumul de lichid din spațiul extracelular scade din cauza diurezei care scade din nou tensiunea arteriala etc Mecanismele de autoreglare renală nu sunt încă pe deplin înțelese Cu toate acestea, este ferm stabilit că acestea se bazează pe două procese Mecanism miogen (efect Baylis) de autoreglare a rezistenței vaselor preglomerulare ale rinichilor Ah interlobularele și arteriolele aferente răspund prin contracție la creșterea tensiunii arteriale, determinând întinderea pereților acestor vase Când ііезііачi- secțiunea xiii Fiziologia rinichilor Orez Mecanisme de autoreglare în rinichi Fluxul sanguin renal (cortical) rămâne constant cu modificări ale tensiunii arteriale sistemice în intervalul de la la mm Hg Artă Ca rezultat, rata de filtrare glomerulară (GFR) rămâne constantă pe măsură ce presiunea se modifică Modificarea rezistenței vaselor renale, aparent, are loc cu mici abateri (punctele și ) de la valoarea presiunii normale (punctul ) în aa interlobulare și cu modificări mai puternice de presiune (punctele și ) suplimentar în vasele aferente Cu abateri și mai mari de presiune de la valoarea normală, RBF va scădea sau crește în mod corespunzător (punctele și ) (O presiune de bază de mm Hg (punctul ) observată în experimentele pe animale este de obicei de aproximativ mm Hg la om ) Cu o creștere semnificativă a presiunii, acele părți ale vaselor care se află cel mai departe de glomeruli reacționează mai întâi, astfel încât creșterea presiunii nu afectează deloc arteriolele aferente Dacă tensiunea arterială continuă să crească, atunci în reacție sunt implicate tot mai multe părți ale vaselor situate mai aproape de glomeruli Și numai la valori care depășesc regiunea de autoreglare (aproximativ mm Hg Art ), O creștere a presiunii va afecta glomerulii și vasele postglomerulare (vezi Fig ) Mecanism de feedback tubular-glomerular (TGF) Condiția prealabilă pentru aceasta este faptul anatomic că macula densa a aparatului juxtaglomerular (JGA) situată în peretele tubului distal este în contact direct cu glomerulul propriu-zis (Fig ) Conform unei ipoteze formulate în urmă cu de ani, informațiile despre compoziția urinei în tubul distal pot veni prin celule macula densa și celulele mesapgium în arteriole aferente, care își schimbă diametrul (și astfel rezistența) ca răspuns la aceste informații Ulterior, într-adevăr, a fost posibil să se arate că o creștere a concentrației de NaCl în lumenul tubului distal din apropierea maculei dense reduce rata de filtrare în glomerulul corespunzător Deoarece concentrația distală de NaCl, printre altele, depinde de cantitatea de NaCl filtrată pe unitatea de timp (sau este egală cu produsul GFR și concentrația de Na + în plasmă), i e pe rata de filtrare a unui glomerulus dat, această buclă de feedback poate fi un mecanism de autoreglare a RBF și GFR În ciuda existenței unui număr de întrebări legate de semnificația fiziologică a ambelor mecanisme, se poate spune în câteva cuvinte următoarele: mecanismul miogen menține constantă RBF și GFR-ul dependent de acesta prin modificarea rezistenței vaselor preglomerulare Acest mecanism funcționează în condiții de creștere a tensiunii arteriale sistemice (timpul de reacție este de aproximativ s) O creștere a presiunii întinde pereții vaselor aferente, determinând o îngustare a diametrului acestora din cauza contracției mușchilor netezi Ca urmare, rezistența lor crește și presiunea în glomerul și GFR sunt menținute la un nivel constant Mecanismul feedback-ului tubular-glomerular, dimpotrivă, adaptează RFG la nevoile metabolismului apă-sare la valori normale de presiune, modificând în primul rând diametrul arteriolelor aferente (timp de reacție aproximativ s) Dacă nevoile metabolismului apă-sare nu se schimbă, atunci GFR și RBF sunt stabilizate prin mecanismul TGF La ambele mecanisme se adaugă încă un lanț de reglare: mecanismul renină-angiotensină Aparent, acest mecanism previne scăderea RFG în condiții de scădere a presiunii sub - mm Hg Artă (limita inferioară a auto- Tensiunea arterială medie, mm Hg Artă Orez Diureza hipertensivă Spre deosebire de autoreglementarea RBF și GFR (vezi Fig ), odată cu creșterea tensiunii arteriale, excreția fracționată a apei crește (rata de formare a urinei / GFR) Acest lucru apare ca urmare a modificărilor aportului de sânge la medulara rinichilor, care, la rândul său, depinde de tensiunea arterială Deși mecanismele diurezei hipertensive nu sunt pe deplin înțelese (inclusiv implicarea prostaglandinelor vasodilatatoare în acest proces), aceasta joacă un rol decisiv în reglarea pe termen lung a tensiunii arteriale Trebuie avut în vedere faptul că formarea urinei se oprește atunci când tensiunea arterială scade la o valoare de mm Hg Artă CAPITOLUL ІZltratsi Macula densa celulele mezangiului Celulele - epiteliu Fibre nervoase - Membrană cu fantă Proces în formă de deget al podocitelor Endoteliul Membrană bazală cu trei straturi Timpul dintre celulele endoteliale celule granulate Arteriolă aferentă (vas afferens) Distal arteriolă tubulară eferentă Chk (canale eferente) Space - capsule Bowman § = ; F proximal tubul -* - e - În formă de deget a filtratul procesului podocitelor Orez Filtru glomerular și aparat juxtaglomerular Filtrul glomerular este format din trei straturi: endoteliul capilar fenestrat, membrana bazală și epiteliul cu podocite situat pe partea laterală a nefronului Membrane sub formă de fante, cu pori de diametru mic, sunt întinse între procesele asemănătoare degetelor ale podocitelor Într-un glomerulus, prin acest filtru se filtrează aproximativ μl/zi, iar în doi rinichi combinați - l/zi (GFR) Aparatul juxtaglomerular (JGA) include așa-numitele celule granulare care conțin renină (în peretele arteriolei aferente), celulele Macula densa ale tubului distal și celulele extraglomerulare ale mezangiului Aparatul juxtaglomerular leagă GFR de compoziția urinei din tubul distal anterior (NaCl): mecanism de feedback tubular-glomerular (imagini cu microscopul electronic de scanare: V Kriz) reglare) datorită faptului că rezistența arteriolelor eferente crește, în timp ce fracția de filtrare în led și h te gay rezumat Cortexul rinichilor este alimentat intens cu sânge Rinichii primesc aproximativ - % din debitul cardiac al sângelui, ceea ce indică un aport de sânge neobișnuit de puternic în timpul nopților Aportul mare de sânge al nopții servește pe deplin funcțiilor nopții: reglator și excretor (formarea compoziției filtrului ha prin reabsorbție și secreție de substanțe) Aportul de sânge care asigură funcționarea rinichiului stabilește nivelul consumului de oxigen, și nu invers, ca în cazul miocardului, unde nivelul consumului acestuia determină aportul de sânge Astfel, aportul renal de sânge nu depinde de metabolism (ca și în cazul inimii și creierului), ci servește funcțiilor specifice rinichilor: formarea compoziției filtratului prin procesele de reabsorbție și secreție și excreție a filtratului Fluxul sanguin renal, deși crește liniar odată cu creșterea tensiunii arteriale până la aproximativ mm rg st , od Cu toate acestea, cu o creștere suplimentară a presiunii într-un interval larg, aceasta rămâne constantă, în ciuda unei creșteri suplimentare a presiunii la mm Hg Artă Deoarece această reacție de reglare este efectuată fără participarea sistemului nervos și a hormonilor extrarenali, este un proces intrarenal: autogularea fluxului sanguin renal Este ferm stabilit că mecanismele de autoreglare se bazează pe două procese: un mecanism miocardic (efectul Baylis) de autoreglare a rezistenței vaselor preglomerulare ale rinichilor și un mecanism de feedback tubular-glomerular La mecanismele numite se adaugă încă un lanț de reglare: mecanismul renină-angiotensină Întrebări de revizuire Povestește-ne despre circulația sângelui în rinichi Care sunt caracteristicile circulației renale? Cum este alimentarea cu sânge a substanței corticale? Descrieți metoda de măsurare a fluxului plasmatic renal folosind acid para-aminoginpuric Spuneți-ne despre motivele scăderii tensiunii arteriale de-a lungul cursului vaselor renale Descrieți mecanismele cunoscute de autoreglare în rinichi CAPITOL FILTRAREA URINEI PRIMARE În medie, / din fluxul plasmatic renal (RPF) este filtrat (fracția de filtrare = GFR/RPF), deoarece capilarele glomerulare sunt foarte permeabile la apă Produsul permeabilității hidraulice și suprafața de filtrare și presiunea efectivă de filtrare dă valoarea ratei de filtrare glomerulară (GFR) Cu excepția macromoleculelor și a celulelor sanguine, substanțele dizolvate în plasmă sunt filtrate împreună cu plasmă Structura de filtrare are trei straturi (endoteliu, membrană bazală și epiteliu) Permeabilitatea filtrului este determinată de lățimea porilor și de sarcina electrică a suprafețelor structurilor filtrante Tensiunea arterială intracapilară (minus presiunea oncotică din plasmă și presiunea din spațiul capsulei lui Bowman) determină presiunea efectivă de filtrare Fracția de filtrare poate varia datorită modificărilor independente ale rezistențelor vaselor pre- și post-glomerulare Prin feedback-ul tubular glomerular, GFR-ul unui nefron individual este ajustat la capacitatea nefronului respectiv de a reabsorb NaCl Glomerulii ambilor rinichi filtrează în medie ml/min de urină primară (RFG; Tabel ) Aceasta înseamnă că la un debit mediu de plasmă de ml/min (RPF), fracția de filtrare (GFR/RPF, în acest caz / ) este , ; astfel, în glomerul, sângele este lipsit de lichid plasmatic Această fracțiune de filtrare este de de ori mai mare decât fracția de filtrare din capilarele altor organe ( , ; Cap ) Există trei factori care determină RFG: permeabilitatea (relativ mare) la apă, sau permeabilitatea hidraulică (k), suprafața de filtrare (F) și ca forță motrice - presiunea medie efectivă de filtrare (Rec), i e diferența dintre presiunea din lumenul capilarului și presiunea din spațiul capsulei lui Bowman Produsul acestor trei cantități determină RFG al unui singur nefron, iar produsul "kF" este de obicei combinat în coeficientul de ultrafiltrare Kf GFR unui singur nefron \u d Ki Rec ■ \u d nl / min ( , ) La calcularea RFG a întregului rinichi, această valoare trebuie în mod natural înmulțită cu numărul de glomeruli funcționali Dacă, de exemplu, unui pacient trebuie să fie eliminat un rinichi (pefroecgomnie), atunci, în ciuda faptului că RFG este redusă la jumătate, pacientul poate încă trăi și cu o noapte, deoarece mecanismele compensatorii din rinichiul rămas compensează funcțional această pierdere Dacă RFG scade la mai puțin de % atunci se dezvoltă în scurt timp uremia care pune viața în pericol Substanțele dizolvate în el sunt filtrate cu apă Mărimea moleculelor și încărcarea lor (pentru anumite molecule) determină care dintre ele va cădea în filtrat ENDOTELIUL CAPILAR, MEMBRANA DE BAZĂ ȘI PROCESELE PODOCITELOR FORMEAZĂ UN FILTRU În sens restrâns, conceptul de glomerul acoperă doar o rețea de capilare între arteriolele aferente și eferente (vezi Fig ) Împreună cu capsula lui Bowman, formează corpusculul renal (vezi RPS ) cu un diametru de , mm (Cel puțin, fiziologii sunt în mare parte inexacți și numesc totul la un loc glomerul; această carte nu face excepție ) În fig Structura glomerulului este prezentată schematic în secțiune Fluxul de sânge către ansele capilare (conectate în paralel) este asigurat de vas afferens (aduc arteriola), iar scurgerea este asigurată de vas efferens (arteriola eferentă) Între arteriola aferentă care intră în glomerul și arteriola eferentă care părăsește acesta, există celule ale mezangiului, de care este presată regiunea Macula densa a tubului distal al aceluiași nefron Țesătura capilară iese în interiorul capsulei Bowman, tubul proximal începe pe partea opusă capsulei Bowman (vezi Fig ) Spațiul capsulei este separat de lumenul capilarului printr-o barieră de filtrare cu trei straturi (vezi Fig ) Este format din: endoteliul capilarelor glomerulare, a cărui integritate este întreruptă de pori cu un diametru de - nm: o membrană bazală cu trei straturi în care o rețea de colagen IV, laminină și indogen servește drept filtru, în care sunt încorporate gliconii de glucozamină încărcate negativ (barieră anioică, vezi Fig ); foaia "viscerală" a epiteliului capsulei Bowman Foaia viscerală este discontinuă în secțiune, deoarece procesele celulelor epiteliale (podocite) se împletesc între ele, în timp ce între ele rămân goluri libere La o mărire mai mare, se poate vedea că aceste fante sunt acoperite de o membrană asemănătoare fantei și au găuri de numai aproximativ x nm în dimensiune Membrana Icslvidpaya conține proteina iiefpn, care este importantă pentru permeabilitatea filtrului, care CAPITOLUL se ancorează printr-o altă proteină CD AP pe procesele podocite adiacente Moleculele de nefron care ies din ambele părți în fantă sunt prinse împreună ca un fermoar și lasă pori liberi între ele, ceea ce abia permite moleculelor de albumină să treacă Nefrina a fost descoperită după ce un copil finlandez, care pierdea cantități uriașe de proteine în urină, s-a descoperit că are un defect la o genă care codifică structura unei proteine situate în membrana sub formă de fante Rolul CD AP (proteina asociată cu CD ) sa dovedit a fi neașteptat, deoarece este de obicei necesar pentru activarea celulelor T După îndepărtarea genei corespunzătoare de la șoarece (knock out), animalele au murit din cauza problemelor asociate cu activitatea rinichilor, deși, așa cum era de așteptat, activarea celulelor T a fost redusă Membrana fantei abia a fost prezentă în glomerulii acestor șoareci Celulele sanguine sunt reținute deja de primul strat al filtrului: endoteliul Acest lucru este valabil pentru moleculele mari de proteine, deoarece ambii pori ai endoteliului sunt probabil acoperiți cu un strat de proteine încărcat negativ Capacitatea de a filtra macromolecule (a căror greutate moleculară este de aproximativ până la Da) prin următoarele două straturi este determinată nu numai de lățimea porilor componentelor filtrului, ci și de sarcina electrică a structurilor suprafeței filtrului (vezi ref ) ) Curățarea filtrului este asigurată de celulele mezohiale și podocite glomerulare, care sunt capabile să îndepărteze depozitele cu molecule înalte din cauza fagocitozei și a digestiei ulterioare în lizozomi În patologie, masa depozitelor (de exemplu, complexe antigen-anticorp) crește, celulele mezangiului încep să se dividă intens Aceasta duce la faptul că, din cauza spațiului limitat, capilarele sunt comprimate și cantitatea de filtrat este redusă NICI O PRESIUNE - FĂRĂ FILTRU Presiunea eficientă de filtrare este forța motrice din spatele filtrării, tensiunea arterială în capilarele glomerulare fiind o parte semnificativă a acesteia Procesul de filtrare în sine, deși este un proces pasiv, trebuie să cheltuiască în mod constant energie pentru a menține gradientul de presiune Acest lucru se întâmplă departe de rinichi: în inimă, unde se consumă ATP pentru a contracta ventriculul inimii, care asigură tensiunea arterială Pe drumul către capilarele glomerulilor, tensiunea arterială crește la un nivel de mm pg Artă (P/, ";): fig , a) Cu toate acestea, nu poate fi utilizat pe deplin pentru filtrare, deoarece este contracarat de alte două presiuni Pe de o parte, presiunea din capsula lui Bowman (P / m,) este de aproximativ mm pg Artă Presiunea eficientă de filtrare a Inceput Capilar glomerular Sfarsit Rată de filtrare glomerulară Orez Presiunea eficientă de filtrare (Pe(î) (a) Presiunea Peff este forța motrice a filtrării (vezi Fig ), este egală cu presiunea din capilare PkaP minus presiunea oncotică din plasmă (pker) și presiunea în capsula lui Bowman (Pbow) Deoarece scurgerea apei din plasmă (fracția de filtrare = , = %) crește concentrația de proteine în plasmă și, prin urmare, crește Gf/p în cursul capilarelor, Peff scade și poate chiar ajunge la zero (echilibru de filtrare), (b) Produsul presiunii medii de filtrare efectivă Peff, permeabilitatea filtrului pentru apă și suprafața acestuia (produsul ultimilor doi factori împreună dă Kg) corespunde vitezei de filtrare glomerulară a un glomerulus Dacă echilibrul de filtrare se deplasează la capătul capilarului, așa cum se întâmplă în cazul creșterii fluxului sanguin renal, atunci se poate folosi un filtru cu suprafață mai mare, iar GFR crește (micrografia electronică: V Kriz) Scăzând Phim din Pfe(/, se obține o diferență de presiune hidraulică (AP) de mm Hg Pe de altă parte, proteinele plasmatice practic nu trec prin filtru, ceea ce determină tensiunea arterială coloid osmotică (oncotică) (L/, " ;,), care acționează împotriva DR În plasmă, are o medie de aproximativ mm Hg (Presiunea oncotică în fnl- SECȚIUNEA XIII Fiziologia rinichilor șobolanii este luat în considerare deoarece practic nu conține macromolecule, de unde și denumirea de "ultrafiltrat" ) Deci, presiunea efectivă de filtrare (Pe//) se calculează după cum urmează: pe/f= Pkap - Pim Kkap = - - = mmHg Artă ( , ) Această valoare, măsurată la un șobolan (la om, nu ar trebui să difere mult), predomină la capătul aferent al capilarului glomerular De-a lungul cursului capilarului, nu D, n/n se modifică semnificativ, dar Acest lucru se datorează faptului că în timpul trecerii prin capilar, apa este în mod constant îndepărtată din plasmă în timpul filtrării Ca urmare, tr,, ѵ crește neliniar și atinge în capilar cu îndepărtarea a % din apă (fracția de filtrare) o valoare de aproximativ mm Hg Sf; Pejf se reduce la (vezi Fig , a), iar filtrarea se oprește Dacă această valoare este atinsă chiar înainte de sfârșitul capilarului glomerular, atunci acest echilibru de filtrare limitează filtrarea (Fig , b) Dacă, în acest caz, fluxul sanguin renal crește, atunci locul de echilibru al filtrării se deplasează la capătul capilarului, astfel încât se folosește o suprafață mare de filtrare Acesta poate fi motivul dependenței GFR de fluxul sanguin renal Deci, GFR normal necesită nu numai glomeruli care funcționează normal (numărul lor, suprafața filtrului, permeabilitatea hidraulică), ci și: presiune capilară normală Pka/I; compoziția și concentrația normală a proteinelor și, în consecință, presiunea oncotică plasmatică normală (NAP)" presiune normală în spațiul capsulei Bowman (₽/"", ) Prin urmare, modificările RFG pot fi cauzate de fluctuațiile celor trei presiuni enumerate Astfel, RFG scade, de exemplu, atunci când tensiunea arterială sistemică medie scade sub mm Hg Artă în șoc (PbX scade când proteinele plasmatice sunt crescute patologic (mielomul multiplu; TPp crește) sau când o obstrucție a tractului urinar (tumoare sau pietre la rinichi) obstrucționează fluxul de urină (Pbaa crește) În schimb, GFR crește când Phl[l crește ( de exemplu, în hipertensiunea arterială cu valori ale tensiunii arteriale în afara regiunii de autoreglare; Fig ), sau când LAP / scade (cu hipoalbumipemie ca urmare a malnutriției) Dar GFR și RPF se pot schimba independent unul de celălalt, ceea ce duce la modificări ale fracției de filtrare (GFR ZRPF), adică acea parte a fluxului de plasmă renală care trece în filtrat Acest lucru devine posibil datorită faptului că diametrul vaselor de rezistență nr- și post-glomerulară este reglat independent Dacă, de exemplu, rezistența hidrodinamică preglomerulară (Rprp) scade, iar rezistența hidrodinamică postglomerulară (R,, "") crește cu aceeași valoare, atunci rezistența totală (Rllle + R / imi) rămâne neschimbată și, odată cu aceasta, RPF Dimpotrivă, dacă Phl[l urmează Dacă efectul Rpre scăzut crește, atunci RFG (și în același timp - fracția de filtrare) crește Influența hormonilor sau a sistemului nervos asupra arteriolelor aferente și eferente ale glomerulului permite modificarea RFG independent de fluxul sanguin renal (și invers) Concentrațiile plasmatice ale substanțelor vasopresoare, cum ar fi angiotensina II sau norepinefrina, care sunt eliberate de la terminațiile fibrelor simpatice, reduc RPF mult mai mult decât GFR Cu flux sanguin renal redus, hormonii și influența CP (contribuie la menținerea constantei GFR, adică la autoreglare a complementului După cum sa menționat deja, cu ajutorul aparatului juxtaglomerular, reglarea RFG poate fi subordonată reabsorbției NaCI și, prin urmare, excreției de sare de către un singur nefron: feedback tubular-glomerular, sau TGF Deoarece rata de filtrare glomerulară este atât de mare încât volumul zilnic de lichid filtrat este de aproximativ ori volumul total de lichid extracelular, chiar și mici modificări "nedorite" (de exemplu, din cauza tensiunii arteriale) ale RFG vor modifica cantitățile filtrate de NaCI pe unitatea de timp (GFR x concentrația Na +) atât de mult în plasma sanguină) și, în consecință, excreția de NaCl, care ar pune în pericol echilibrul NaCl și constanța volumului de lichid extracelular Sarcina mecanismului TGF cu răspuns rapid ( s) este de a regla urgent rata de filtrare a unui singur nefron (single ncphron GFR (SNGFR)) și, în consecință, cantitatea de NaCI care a ajuns acolo ca urmare a filtrării pe unitate timp O reglare mai lentă (în câteva ore) este efectuată de aldosteron Cantitatea de NaCl și IEO reabsorbite în tubul proximal determină viteza fluxului de urină prin ansa Henle și alte părți ale nefronului Cu cât NaCI și H O au fost reabsorbite mai puțin în tubul proximal, cu atât este mai mare rata fluxului de urină în partea groasă ascendentă a ansei, cu atât este mai puțin NaCI reabsorbit acolo și cu atât concentrația NaCI în lumenul tubului din apropierea maculei este mai mare densa (|NaCl |Am; vezi Fig ) Dacă [NaCI|Am crește prea mult (fie că se datorează filtrării NaCI prea ridicate sau reabsorbției prea scăzute de NaCl în tubul proximal), atunci GFR-ul acelui nefron va fi redus în secunde prin contracția vasculară aferentă și vice invers (feedback negativ) Modul în care semnalul este transmis de la [NaCl]m[) la mușchiul neted vascular nu este încă clar și, cel mai probabil, receptorii de angiotensină (AT]A sunt implicați în acesta) O relație rigidă între rata de filtrare glomerulară a unui singur nefron și |NaCl |dt, mediată de mecanismul TGF, ar fi periculoasă în cazul modificărilor [NaCl ],WJ cauzate de dezechilibre cronice ale NaCl și, în același timp , în volumul lichidului extracelular (ECF) O creștere pe termen lung a speranței de viață ar reduce nivelul reabsorbției NaCI în zona proximală de-a lungul tubului, prin urmare |NaCl]MW ar crește, ceea ce ar reduce GFR, iar LI ar crește mai mult EC Opusul este valabil pentru reducerea LL Pentru a preveni acest lucru, se stabilește o nouă dependență pentru rata de filtrare glomerulară la un nefron individual de concentrația de NaCl din apropierea maculei dense (deplasarea curbei de dependență SNGFR / |NaCl]A / £): în cazul unui volum crescut de lichid extracelular cu același [NaCl | ca în condiții normale, SNGFR este mai mare în comparație cu norma (reglare cu participarea NO endogen); cu o speranță de viață redusă, se observă situația opusă (reglare cu participarea angiotensinei II) Mecanismul TGF joacă, de asemenea, un rol important în deteriorarea tubului proximal Cea mai mare parte a NaCl filtrat este reabsorbită în tubul proximal Dacă tubul deteriorat devine incapacitat, atunci cu GFR normal, s-ar pierde cantități mari de NaCl, deoarece capacitatea de reabsorbție a tubului distal și a conductului colector ar fi complet epuizate Scăderea RFG prin feedback tubular-glomerular previne pierderea inevitabilă de sare în acest caz FILTRU CA BARIERĂ PENTRU MACROMOLELE ŞI ERITROCITE În glomerul se formează un ultrafiltrat care, împreună cu apa ca solvent, conține doar molecule mici (Tabelul ) Filtru gratuit - Tabelul Dimensiunea unei molecule determină capacitatea acesteia de a trece printr-un filtru În glomerulus, împreună cu apa, se filtrează și substanțele dizolvate în acesta (rezolvarea solventului) Filtrabile liber sunt moleculele cu o rază r , nm La , , nm (> kDa), filtrul este de obicei impermeabil, același lucru este valabil, desigur, și pentru eritrocitele și mai mari Substanțele ale căror raze moleculare se află în aceste limite sunt filtrate doar parțial: mioglobina ( Da) cu % și albumina ( Da) cu doar , % (filtrabilitatea este , și, în consecință, 'i Descrieți procesul de erplyration pe timp de noapte Ch ge> este esr-erektnshioe erpltratsnoppoe presiune? Ce determină posibilitatea de sriltracysh în rinichi? Q REABORȚIA ACTIVĂ A IONILOR Na+ ȘI CONSECINȚELE EI CAPITOL Tubulii și canalul colector sunt căptușiți cu celule epiteliale, în membranele cărora, atât din partea lumenului tubului (membrană apicală sau luminală), cât și din partea spațiului interstițial și a capilarelor (membrană bazolaterală), structuri proteice (pompe, purtători și canale ionice) sunt încorporate asimetric, care asigură transferul substanțelor prin membrane prin transport activ (primar și secundar), difuzie facilitată și simplă Acest lucru face posibil transportul transcelular țintit În membrana bazolaterală, N K'-ATPaza, consumând ATP, reduce concentrația intracelulară de Na+ și crește concentrația intracelulară de K+ (transport activ primar), K+ difuzează apoi în afara celulei, ceea ce duce la polarizarea membranei Datorită Na+/K+-ATPazei, apare un gradient electrochimic ridicat de Na+, care asigură forța motrice pentru transportul activ secundar al altor substanțe Deoarece Na+ se străduiește în celulă din lumenul tubilor, proteinele purtătoare speciale, în timp ce se leagă simultan de Na+ și alte substanțe, le pot transporta în celulă (symport) sau în afara celulei (antiport) împotriva gradientului electrochimic al acestor substanțe Datorită Na+/K+-ATPazei, care creează un gradient electrochimic de Na+, se realizează și difuzia pasivă a Na+ în celulă (prin canalele Na+ din membrana celulelor canalului colector) Ca urmare a osmozei, reabsorbția substanțelor atrage după sine reabsorbția apei prin joncțiuni strânse intercelulare (transport intercelular, paracelular; epiteliu "cu scurgere", în primul rând în tubul proximal), substanțele dizolvate în acesta sunt transferate împreună cu apa (transfer de-a lungul cu un solvent (reducerea solventului)) Ca urmare a reabsorbției apei, forțele motrice chimice (și parțial electrice) transepiteliale reapar pentru numeroase substanțe, astfel încât aceste substanțe pot fi reabsorbite pasiv: transcelular sau prin joncțiuni strânse între celule (intercelular) TUBULAR PROXIMAL: TRANSPORT DE MASĂ PRIN PEREŢII NU COMPLET ERMETICI AI TUBULUI Dacă priviți de la capsula lui Bowman până la partea inițială a tubului proximal (Fig ), este izbitor că celulele pereții au o margine densă de pensulă, adică proeminențe în formă de degete ale membranei celulelor tubulare Datorită acestui fapt, suprafața membranei din partea laterală a lumenului tubului crește de aproximativ - de ori Lungimea tubului contort proximal ajunge la aproximativ mm Datorită acestor doi factori, suprafața totală a membranei pe partea laterală a lumenului tubilor pentru doi rinichi este de aproximativ m Această suprafață gigantică permite reabsorbția unor cantități mari de sare și apă pe acest segment al nefronului (aproximativ g sare de masă și litri de apă pe zi) Întrucât substanțele transportate prin celulă trebuie să depășească și membrana bazală, suprafața acesteia este și ea mult mărită datorită formațiunilor pliate profunde care se împletesc cu celulele învecinate: pliere bazolaterală (Fig ) Sursa de energie pentru Na + / K + -ATPaza, ATP, se formează în mitocondrii (în primul rând din acizii grași) Există în special multe mitocondrii în celulele tubului proximal datorită funcțiilor lor importante de transport Contactul apropiat dintre mitocondrii și membrana bazolaterală scurtează semnificativ timpul de livrare a ATP de la producători la consumatori (vezi Fig ) Tulpina tubului proximal este așa-numitul "epiteliu scurs" Prin urmare, reabsorbția substanțelor dizolvate duce la reabsorbția apei, care este motivul conjugării strânse a reabsorbției apei și sării în acest segment al nefronului Prin urmare, tubul proximal nu aparține mecanismului de concentrare al nefronului, iar lichidul tubului, trecând pe toată lungimea sa, practic Orez Vedere a tubului proximal din interior În colțurile figurii este vizibil peretele capsulei lui Bowman, care trece în tubul proximal cu marginea densă a pensulei (imagine microscopică electronică: V Kriz) SECȚIUNEA XIII Fiziologia rinichilor cur Clearance Chenar cu pensula Nucleul celular * ' mzhѵ Se împletește cu celula vecină Mitocondriile membrana bazala Orez Tubul proximal, cea mai lungă parte inițială a tubului contort (segmentul S ) este căptușit cu celule epiteliale înalte legate între ele, care poartă o margine în perie pe lumenul tubului și au pliuri adânci pe membrana bazală (labirint bazal) Această creștere bilaterală a suprafeței (de - de ori) indică sarcini de transport mari cantitativ ale tubului proximal În partea dreaptă a tubului (segmentele S și S ), aceste trăsături caracteristice nu mai sunt atât de pronunțate Mitocondriile adiacente pliurilor bazale furnizează Na*/K+-ATPaza ATP-ului membranei bazolaterale (foto: V Kriz) este teoretic izoosmotic la plasma sanguină a capilarelor peritubulare (reabsorbţie izoosmotică): astfel, osmolalitatea în cortexul renal este de aproximativ mosmol/kg II O Alte consecințe ale proceselor de reabsorbție și "flux" de contacte între celulele epiteliului tubului proximal: a) potențialul trapepitelial există maxim de numai ± mV (vezi Fig ); b) astfel de potențiale transepiteliale mici sunt suficiente pentru ca cantități relativ mari de substanțe dizolvate să fie transferate prin contacte strânse între celulele epiteliale (intercelulare) Pe de altă parte, o diferență abia măsurabilă de osmolalitate între lumenul tubului și interstițiu va fi suficientă pentru a permite cantități mari de apă să treacă prin joncțiunile strânse ale epiteliului Toate aceste proprietăți ale epiteliului sunt esențiale pentru transportul în masă al substanțelor Permeabilitatea ridicată a tubului proximal pentru apă este explicată doar într-o oarecare măsură prin "scurgerea" contactelor sale strânse Mai important, atât membrana celulară apicală (din partea lumenului tubului), cât și membrana bazolaterală (din partea ipterus gycium) conțin canale de apă (aquaporin (AQP )) După numeroase întoarceri ale părții contorte (pars convoluta) în substanța corticală a rinichiului, tubul proximal coboară cu partea sa dreaptă (pars recta) în straturile exterioare ale medulei renale (vezi Fig ) Dimensiunea celulelor, densitatea și înălțimea marginii periei, adâncimea pliului bazolateral și densitatea mitocondrială scad de-a lungul tubului proximal, reflectând o scădere a cantității de substanțe transportate (prin reabsorbție) în tubul proximal subiacent Există segmente SI (separate indistinct) (P : cea mai mare parte a tubului contort) și S (P ; tubul contort proximal sau prima parte a pars recta), precum și segmentul S (P ; rămășiță din pars recta) situate exclusiv în medularul renal PRIMA ETAPA A REABORBIȚII PROXIMALE: MECANISME SECUNDARE TRANSPORT ACTIV În secțiunea inițială a tubului proximal, Na+ trece din lumenul tubului în celule de-a lungul gradientului său electrochimic cu ajutorul proteinelor purtătoare, care transportă simultan glucoză, aminoacizi, fosfat etc în celule (simport) În plus, purtătorul Na+/H+ (antiport) este, de asemenea, implicat în procesele de transfer de Na+ în celule, a căror activitate contribuie în acest caz la reabsorbția bicarbonatului filtrat Majoritatea purtătorilor (symport) sunt electrogeni, prin urmare, în lumenul tubului se dezvoltă un potențial transepitelial mai negativ Datorită acesteia, ionii SG sunt reabsorbiți intercelular în segmentele subiacente ale tubului Ca urmare a reabsorbției oricărei substanțe, se stabilește un gradient osmotic între lumenul tubului și lichidul interstițial, a cărui presiune osmotică crește, ceea ce duce la scurgerea apei din lumenul tubului de-a lungul gradientului osmotic Apa transportă de-a lungul substanțelor dizolvate în ea (transfer împreună cu solventul sau tragerea solventului), care este o altă formă de transport pasiv al substanțelor (vezi și Tabelul ) Ultrafiltratul conține aproximativ mmol/l de ioni de Na+, asociați în primul rând cu ioni de Ci (NaCI, mmol/l) și HCO (NaHCO , mmol/l) și, în plus, o cantitate mică de ioni de Na+ este asociată cu fosfați , lactat, acetat , citrat etc În plus, în ultrafiltrat sunt prezenți aproximativ mmol / l de glucoză și aceeași cantitate de aminoacizi, precum și ioni K +, Ca + etc Reabsorbția aproape tuturor acestor substanțe în partea inițială a tubului proximal este direct asociată cu reabsorbția activă a Na+ Gradientul electrochimic Na+ este creat de Na+/K+-ATPaza localizată în membrana bazolaterală, care pompează activ Na din celulă Datorită faptului că CAPITOLUL în celulă se stabilește o concentrație foarte scăzută de Na +, aceasta tinde să intre în celulă Reabsorbția Na + în partea inițială a tubului proximal poate fi efectuată după cum urmează: a) prin purtătorul (neutru electric) Na / H (antiport), astfel, pentru fiecare ion Na + reabsorbit, un ion H + este eliberat în lumenul tubului ca urmare a transportului activ secundar (Fig ), care participă la secțiunile inițiale ale tubului proximal în mecanismul complex de reabsorbție a bicarbonatului (HCO:i; Fig ); b) printr-un număr de purtători Na+, care, pe lângă Na+, se atașează și transferă în celulă ca urmare a transportului activ secundar D-glucoză (rps , , și ), aminoacizi neutri sau acizi, fosfat, sulfat, galactoză, vitamina C, lactat, acetat, citrat, acetoacetat, succinat sau alte substanțe (simport) În același timp, Na + se deplasează în celulă de-a lungul unui gradient electrochimic, iar aceste substanțe se mișcă împotriva gradienților lor electrochimici Pătrunderea Na+ în celulă este un proces pasiv Energia gradientului electrochimic ridicat Na + creat de Na + / K + -ATPaza este, de asemenea, utilizată pentru a produce ionii numiți în (a) H+ ca urmare a transportului activ secundar au fost secretate în lumenul tubului în schimbul ionilor de Na+ (algiport), iar substanțele menționate la (b) au fost reabsorbite ca urmare a transportului activ secundar datorită activității proteinelor purtătoare care se leagă concomitent cu Na+ şi aceste substanţe (simbol -port) Unele proteine purtătoare pot lega mai mult de un ion Na+ și mai mulți alți purtători în același timp Ca urmare, forța motrice de transport pentru substanțele transportate cu ajutorul transportului activ secundar crește: în cazul a doi ioni Na +, de ori (simport) Un exemplu este proteina de înaltă afinitate non-receptor de glucoză SGLT găsită în rinichiul de iepure, localizată în secțiunea terminală a tubului proximal (segmentul S ) Ca urmare a dublării forței motrice (și, de asemenea, datorită afinității mari pentru glucoză), această proteină de transport poate reduce concentrația de glucoză la valori mai mici decât cele produse de transportorul CTE cu afinitate scăzută în tubul proximal anterior Transportatorul SGTL transportă, împreună cu o moleculă de glucoză, doar o, în ion Na+ [K Na Na+/K'-ATPaza CI N / A mmol/l Simport Na transport prin canale A[Na ] = Forța motrice chimică pentru Na' Anion dicarboxilat de lucoză ** Neutru electric, transport activ secundar Simport activ secundar electrogen cu Na mmol/l mmol/l Na Na + ] Orez Forța motrice a transportului tubular Transportul activ primar al ionilor de Na din celulă și K în celulă ( ) generează forțe motrice chimice ( ), electrice ( ) și osmotice pentru aproape toate celelalte mecanisme de transport Acest lucru crește dramatic eficiența Na /K -ATPazei și consumul de ATP Semnul minus pentru valorile mV din ( ) înseamnă că conținutul intern al celulei poartă o sarcină negativă Ex în ( ) este potențialul de echilibru pentru ionul corespunzător (microscop electronic: V Kriz) A[K ] creează un potențial de membrană ATP NSOE Ca * Em - Ex = Forța electromotoare Em și A[Na*] îl fac pe Na să se miște în cușcă Antiportul N LA SECȚIUNEA XIII Fiziologia rinichilor Orez , Potențialul transepitelial și reabsorbția intercelulară a ionilor CI Na*, K* Ca * și Mg * în tubul proximal În secțiunile inițiale ale tubului proximal, glucoza și aminoacizii sunt reabsorbite rapid de proteinele purtătoare, care, prin mecanismul transportului activ secundar, le transportă în celulă împreună cu Na* (simport) ( ) În acest caz, membrana celulară luminală este depolarizată, iar fluidul din lumenul tubului este încărcat negativ O diferență de potențial transepitelial (diferența de potențial dintre lichidul din lumenul tubului și lichidul interstițial) este stabilită la - mV ( ), ceea ce facilitează eliberarea anionilor mici, cum ar fi CI, din lumenul tubului în lichidul interstițial ( ) Datorita reabsorbtiei Na*, glucoza HCO etc (vezi Figurile , , ) în tubul proximal anterior se stabilește un gradient osmotic (minus), care forțează apa să iasă din lumenul tubular (observabilă prin creșterea valorii TF/P pentru inulină, unde TF este concentrația în lichidul tubular și P este concentrația în plasma sanguină ( ) Prin urmare, concentrația unor substanțe precum CI, care sunt reabsorbite mai lent decât apa, crește față de cea din plasma sanguină ( ) Astfel, CI poate părăsi lumenul a tubului sub influența unei forțe motrice chimice ( D[CI ]): prin contacte strânse între regiunile apicale ale membranei celulelor epiteliale (difuzie intercelulară) ( ) Ca urmare a acestei difuzii a CI mai departe de-a lungul proximal tubul, apare un potențial transepitelial, la care fluidul din lumenul tubului poartă o sarcină pozitivă (inversarea semnului potențialului ( )), care la rândul său asigură reabsorbția intercelulară a Na*, K*, Ca * și Cationii Mg * ( ) (imagine cu microscopul electronic: V Kriz) În cazul purtătorului Na H+ (arnpyurth), are loc un schimb de două sarcini pozitive (transfer electroneutru), în timp ce în cazul purtătorilor Na+ care transportă diferite substanțe împreună cu Na în celulă (spmporg), în majoritatea cazurilor, pozitiv sarcinile sunt transferate în celulă (de exemplu, Na + + glucoză neutră) Un astfel de transport electrogen depolarizează membrana celulară apicală (dar doar puțin membrana celulară bazolaterală) și datorită acestei asimetrii electrice, apare un potențial transepitelial, în timp ce fluidul din lumenul tubului este încărcat negativ (mărimea diferenței de potențial este de ) - mV, vezi Fig , ) Iodul sub influența notei transenteliale, o parte din CI filtrat al celulei celulare iese din lumenul tubului în lichidul interstițial (vezi pp ) Reabsorbția rasială substanțele create în filtrat duce la reabsorbția apei prin joncțiuni strânse intercelulare (epiteliu scurs), iar acest flux de apă poartă cu el substanțele dizolvate în el: transportul împreună cu solventul (reducerea solventului) Acest mecanism de transport pasiv intră în joc dacă coeficientul de reflexie o al substanței corespunzătoare este mai mic de Pentru Na + și uree, de exemplu, o în tubul proximal este , , astfel încât aceste substanțe (ca și altele) își pot părăsi lumenul pasiv, urmând pentru apă (reducerea solventului) Rezultatul etapei inițiale a reabsorbției proximale este de așa natură încât mai mult de % din bicarbonat, peste "<> glucoză' și majoritatea aminoacizilor, precum și cea mai mare parte a altor substanțe transportate împreună cu Na +, sunt reabsorbite, adică părăsește lumenul nefronului ii transcelular sau intercelular nu intră în CAPITOLUL gerstnpum l capilare Prin urmare, în ciuda reabsorbției simultane a apei în prima treime a tubului proximal, concentrația acestor substanțe în lumenul tubului este semnificativ redusă (vezi figurile , și ) O parte din Na+ și CI au părăsit și lumenul tubului, dar concentrația de Na* în ultrafiltrat a rămas practic neschimbată, iar concentrația de CI chiar a crescut (vezi pp , /) A DOUA ETAPA A REABORBIȚII PROXIMALE: ANION SG, Na+ ȘI ALȚI CATIONI La sfârșitul segmentului inițial al tubului proximal, concentrația de SG în ultrafiltrat a crescut în comparație cu cea din plasma sanguină În segmentele inferioare ale tubului proximal, acest gradient chimic deplasează SG prin joncțiuni strânse între celulele epiteliale (difuzie intercelulară) din lumenul tubului, rezultând o diferență de potențial transepitelial, în care fluidul din lumenul tubului este pozitiv taxat Diferența de potențial transepitelial este forța motrice pentru reabsorbția intercelulară a cationilor Na+, K+, Mg + și Ca + În același timp, reabsorbția activă a Na + continuă (vezi și Tabelul ) În secțiunile inițiale ale tubului proximal, reabsorbția SG a "vadat" în spatele apei, deci înainte de începerea celei de-a doua etape, adică dar pe măsură ce filtratul a progresat cu aproximativ un sfert din tubul proximal, concentrația de SG în lumenul tubului a crescut în comparație cu concentrația din lichidul interstițial peritubular (vezi Fig , ) Această diferență de concentrație este forța motrice pentru difuzia intercelulară a CI din lumenul tubului către vasele de sânge (Fig , ) În acest fel, o parte din CI filtrat este reabsorbită Deoarece nicio cantitate de clor este încărcată negativ, în acest stadiu se dezvoltă o diferență de potențial trapeepitelial, în care lichidul din lumenul tubului este încărcat pozitiv (inversarea semnului potențialului; em rps , , /) Valoarea potențialului de urmărire este de mV Sub influența acestui potențial, cationii sunt deplasați prin lumenul tubului - reabsorbție intercelulară pasivă a Na*, K*, Mg* și Ca + (rps , , ) Trebuie amintit că forțele care acționează pentru transportul intercelular se datorează reabsorbției active constante a Na* în prima și a doua fază de reabsorbție nroxi-mică datorită Na/K-ATPazei situate pe membrana gerală bazală (transport activ în primul rând) Mecanismele de reabsorbție intercelulară pasivă cresc numărul de ioni de Na + transportați pe unitatea de ATP utilizată și, prin urmare, cresc eficiența Procese de transport în tubul proximal epiteliu ("scurgere", "transport în masă de substanțe"; vezi și Tabelul ) Reabsorbție Na*: transcelular (pe membrana bazolata: Na*/K* ATPaza, Na*,'HCO, purtător (symport); pe membrana luminală: articulație Na* binge cu glucoză și multe alte substanțe (symport); Na, H - schimb (antiport) si intercelular SG, K*, Ca *, Mg*: în primul rând intercelular HCO:i: H* secretat + HCO filtrat> = = CO (difuz în celula tubulară) + H O Apă: forță motrice osmotică (urina tubului proximal rămâne izo-osmotică pentru plasma sanguină) Fosfat (reglat de PTH (PTH)), glucoză, aminoacizi, acizi uric (transport activ secundar împreună cu Na (simport)) Peptide (clivarea în lumenul tubului la aminoacizi sau co-transfer cu H* (symport)) Proteine (epdocitoză) uree (difuzie) Secreţie H (schimb Na' H (antiport), II-ATPaza) NH , NH* Diferiți acizi și baze organice acțiunea Ma+/K*-ATPazei În timp ce Nai*/K*-ATPaza pompează doar moli de Na* per mol de ATP pe membrana bazală, acest raport crește la moli de Na* per mol de ATP datorită mecanismelor pasive de reabsorbție Reabsorbția pasivă a SG și Na* în a doua etapă a reabsorbției proximale nu este suficientă pentru ca până la % din Na* filtrat și jumătate din SG să fie reabsorbite în tubul contort proximal Prin urmare, reabsorbția activă de Na* continuă în a doua etapă a reabsorbției proximale cu participarea Na*K*-ATPazei Cu toate acestea, în această etapă, nu există parteneri pentru symnorth prin membrana luminală, care au fost reabsorbite anterior Cea mai mare parte a ISO a fost reabsorbită în tubul proximal în timpul primei etape de reabsorbție; prin urmare, IG eliberat în tub ca urmare a schimbului cu Na (angport) nu poate fi utilizat pentru a se lega de IICO Cel mai probabil mecanism pentru reabsorbția Na* în regiunile medii și îndepărtate ale tubului proximal este schimbul Na*/H* (NHE -nepenoc iiK) cuplat simultan cu CI/OH- SECȚIUNEA XIII Fiziologia rinichilor Orez , Reabsorbția CI în tubul proximal Ionul SG este reabsorbit predominant intercelular (vezi Fig ), dar reabsorbția poate avea loc și prin celulă În membrana luminală s-a dovedit prezența unui purtător (pendrină (PDS)), care schimbă CI, inclusiv pentru anionul formiat (HCOO); în plus, membrana celulară este permeabilă (difuzie neionică) pentru acidul formic (HCOOH) Prin medierea purtătorului NHE (antiport Na+/H*), a cărui activitate favorizează circulația ionului formiat (HCOO) prin membrana luminală, SG se acumulează în celulă ca urmare a transportului activ secundar Pentru a face acest lucru, totuși, mediul din lumenul tubului trebuie să fie mai acid decât cel din celulă, astfel încât ionul formiat eliberat (HCOO) să poată fi titrat la acid formic HCOOH Abia după ce bicarbonatul filtrat este reabsorbit în primul loc, valoarea pH-ului scade în părțile distale ale tubului proximal la , - , , astfel încât transferul de CI mediat de formiat, a cărui valoare cantitativă este încă neclară, are loc numai în acest parte a tubului proximal Prin membrana bazolaterală, CI părăsește celula în interstițiu prin canalele CI și cu ajutorul purtătorului K SG (symport) pendrin) În același timp, ionii OH- și H+ interacționează între ei în lumenul tubului, transformându-se în apă și, ca urmare, Na+ și SG intră în celulă echimolar Din care rezultă că reabsorbția CI în această zonă a tubului proximal se realizează transcelular Am descoperit alte două mecanisme de pătrundere a SG în celulă, care implică procesele de utilizare secundară a anionului formiat (HCOO) (Fig ) și respectiv secreția anionului oxalat Schimbul de CI/HCOO este efectuat de un PDS-non-repos-chik Ionul CI părăsește celula prin membrana bazolaterală pasiv prin canalele CG ca urmare a transponderului proteinei K + / CG (symport) (vezi Fig ) și ca urmare a schimbului de CG / HCO / , FORȚE MOTRICE ALE REABORBIȚII PASIVE Datorită reabsorbției apei crește concentrația tuturor constituenților filtratului, care se reabsorb mai lent decât apa Uree, SG și Mg + aparțin acestui grup de substanțe Astfel, există o forță motrice chimică care face posibilă reabsorbția intercelulară a acestor substanțe prin difuzie Peretele tubului renal este impermeabil la inulină Raportul (P,n/TFZn) dintre concentrația de inulină din plasma sanguină (P,n) și concentrația acesteia în fluidul tubular (TI ,n) pe orice segment al nefronului determină direct reabsorbția fracționată a apei în acest zonă Astfel, analiza fluidului tubular (obținut prin micronunție) la capătul tubului contort proximal a arătat că concentrația de inulină este de , ori mai mare decât în plasmă (deci raportul P, n / TF, - n = / , ) = , ), adică doar % din filtratul primar a rămas în această zonă Rezultă că % din apă a fost deja reabsorbită (vezi și Tabelul ) După cum sa discutat mai sus pentru CI, consecințele reabsorbției tubulare a apei sunt că concentrația tubulară (TF) a tuturor constituenților filtratului care nu poate fi reabsorbită activ și, prin urmare, rapid în comparație cu concentrația în plasmă (P) este în continuă creștere, adică coeficientul TF/P devine mai mare de Astfel de substanțe pot părăsi lumenul tubului prin difuzie dacă epiteliul este permeabil la ele Alături de SG (vezi fig , și ), Mg + și Ca + (vezi fig ), ureea aparține și ea acestui grup de substanțe, a căror cantitate filtrată în tubul proximal este pe jumătate reabsorbită pasiv (vezi fig ), deoarece peretele tubului proximal este permeabil la uree , PEREtele capilar este ULTIMA BARIERĂ DE REABORȚIE Forța motrice pentru trecerea lichidului reabsorbit din spațiul interstițial în sânge este determinată de suma presiunii interstițiale și oncotice a plasmei sanguine (creștetă în capilarele postglomerulare) minus presiunea hidraulică din capilarele peritubulare S-a arătat deja în secțiunile anterioare că reabsorbția apei prin friptura tubulară este o consecință a reabsorbției sării Pentru trecerea ulterioară a apei de la interstitiul bazolateral la capilarele peritubulare, ca în toate capilarele, raporturile de presiune existente sunt decisive Presiunea interstițială hidraulică relativ ridicată Pint direcționează fluidul în lumenul capilarelor peritubulare Apare din cauza faptului că după substanțele reabsorbite acumulându-se în spațiul bazolateral, lumenul nefronului părăsește apa Volumul lichidului din spațiul bazolateral crește În plus, sângele din capilarele peritubulare are - datorită apei filtrate în glomerul (vezi Fig ) presiune oncotică crescută CAPITOLUL Mâncăm top, ceea ce schimbă și mai mult gradientul de presiune în direcția lumenului capilar (presiunea oncotică a lichidului interstițial poate fi ignorată pentru simplitate) Reabsorbția este împiedicată de presiunea hidrostatică în capilarul Pfe"p, totuși, în comparație cu presiunea din capilarele glomerulului, crește semnificativ presiunea asupra vasului eferens Ca rezultat, obținem o presiune eficientă mare direcționată în lumenul capilarelor peritubulare Toate cele trei tipuri de presiune depind de modificările volumului fracției de filtrare Dacă volumul fracției de filtrare crește, atunci crește (proteinele plasmatice ale capilarelor peritubulare sunt mai concentrate, deoarece mai multă apă părăsește plasma sanguină în glomerul) și P, (în spațiul interstițial, volumul lichidului reabsorbit crește) Deoarece creșterea fracției de filtrare în majoritatea cazurilor este cauzată de o creștere a rezistenței la arteriolele eferente, PkII scade simultan Astfel, la modificarea acestor trei presiuni, volumul de lichid care intră în lumenul capilarelor peritubulare crește, ceea ce compensează creșterea volumului filtratului Dependența volumului de lichid care intră în capilarele peritubulare de fracția de filtrare este o componentă importantă a menținerii echilibrului glomerular-tubular, adică constanța fracției reabsorbite cu o viteză de filtrare glomerulară în schimbare Dacă acest echilibru este menținut și în detrimentul altor mecanisme, de exemplu umorale, nu este încă clar , PROCESE DE REABORȚIE ÎN BUCLA HENLE Ansa lui Henle reabsoarbe aproximativ */ din apa filtrată (în primul rând în partea descendentă a buclei) și */ din NaCl filtrat, în primul rând în partea groasă ascendentă a buclei (TAL), al cărei perete este impermeabil la apă Pe membrana celulară a părții ascendente groase a buclei, în fața lumenului tubului, există o proteină purtătoare (BSC ), care reabsoarbe simultan ionii Na +, K + și SG (mecanism secundar de transport activ, simport) Acest transportator poate fi inhibat de diuretice precum furosemidul Împreună cu Na/K-ATPaza bazolaterală, acest transportor reabsoarbe ionii Na și SG, astfel încât urina tubulară este hipotonică în raport cu plasma sanguină, în timp ce interstițiul devine hipertonic Un potențial transepitelial pozitiv în lumenul tubului asigură reabsorbția intercelulară pasivă a ionilor Na +, K, Ca + și Mg + (vezi și Tabelul ) Ansa lui Henle, care arată ca un ac de păr și coboară din cortex în medular și se ridică din nou, stabilește osmotică Gable și cca , Procese de transport în bucla Henle Nămol în aval Reabsorbția apei, excreția de uree (recirculare, vezi mai jos) Parte ascendentă a nămolului Reabsorbție NaCl (pasivă) Partea groasă ascendentă Reabsorbție (activ primar și secundar) Na* - SG -> -> osmolalitate urinară scăzută (pe membrana luminală: symport Na*/ Cl /K : pe membrana bazolaterală: , NH/K*-ATPaza n canale SG) Reabsorbție Na*, K* (intercelular) Reabsorbție Ca *, Mg + (intercelular: dependent de PTH) Reabsorbție NII (simport Na*/ Cl NH*) Macula densa Controlul concentrației NaCl în tubul distal: -> -> feedback tubular-glomerular gradienți în medula renală, care este sarcina sa principală Gradienții osmotici în medularul nocturn sunt necesari pentru concentrarea urinei în funcția principală a ansei lui Henle, ductul colector și vasa recta, care împreună constituie mecanismul de concentrare al rinichilor, permițând excretarea urinei concentrate sau diluate din corp Mecanismul de concentrare al rinichilor va fi descris mai târziu, dar aici trebuie luate în considerare pe scurt ce se modifică în urină pe măsură ce trece prin ansa lui Henle - între începutul acesteia (sfârșitul tubului proximal) și sfârșitul (începutul tubul distal): coeficientul P/TF,,, a scăzut la o valoare de aproximativ , , i e după trecerea filtratului prin ansa de Henle, doar aproximativ % din apa filtrată ajunge în secțiunile inițiale ale tubului distal (la capătul tubului proximal - cu aproximativ % mai mult; Fig ); concentrația de sodiu și clor a scăzut în secțiunile inițiale ale tubului distal la aproape jumătate față de concentrația din plasma sanguină (TF/PNa = , ) Dacă luăm în considerare cantitatea de apă reabsorbită în această parte a nefronului, atunci putem calcula (TF / PN -> buclă descendentă subțire de Henle (permeabilă la uree) -> buclă ascendentă groasă de Henle (impermeabilă la uree) -> -> tubul contort distal (impermeabil la uree) ) -> canalul colector medular (permeabil la uree); permeabilitatea ductului colector la apă (cauzată de hormonul antidiuretic) Fără hormon antidiuretic (ADH), tubul contort distal și canalul colector nu sunt permeabile la apă, astfel încât urina hipotonă care părăsește bucla groasă ascendentă a lui Henle devine și mai hipotonică datorită reabsorbției NaCI în secțiunile ulterioare ale nefronului: apă diureza Diureza osmotică este cauzată de substanțe filtrate neresorbabile, în timp ce diureticele inhibă reabsorbția Na + în diferite părți ale nefronului Rinichiul este responsabil pentru echilibrul hidric al organismului Când apa este consumată în volume mari, urina deschisă la culoare este excretată (viteza maximă de formare a urinei de ml/min ( % GFR)) cu osmolalitate scăzută (minim aproximativ mosmol/kg H O) Cu o lipsă de apă în organism, osmolalitatea urinei poate crește până la mosmol/kg H O (excreția de urină semi-colorată) Deoarece organismul trebuie să excrete până la de mosmol de substanțe pe zi care sunt excretate exclusiv prin urină (inclusiv uree), o rată minimă de formare a urinei de aproximativ , ml / min sau , l / zi este suficientă pentru aceasta, ceea ce corespunde la , % filtrat glomerular SISTEM ROTAR-CONTRECURS De ce pasărea de pe gheață nu se răcește? Pentru că în picioarele ei, sângele din vene și arterele apropiate curge în direcții opuse Prin urmare, sângele venos răcit la fiecare nivel este din nou încălzit de sângele arterial Sistem de schimb simultan Schimb în contracurent b Schimb în contracurent cu bucla de Henle (căldură) în mosmol/kg H O Schimb în contracurent cu bucla de Henle (apă) g Orez Sistemele în contracurent măresc eficiența proceselor de schimb (comparați schimbul de căldură în a și b) Schimbul de căldură arteriovenoasă în contracurent al unei bucle face posibilă reducerea temperaturii unui segment al corpului la valori sub nivelul temperaturii corpului, astfel încât păsările să poată sta pe gheață (c) fără a scădea temperatura corpului În rinichi, buclele în contracurent ale vaselor drepte alimentează medularul renal cu sânge, în timp ce gradientul osmotic cortico-medular rămâne constant (datorită schimbului în contracurent: (a) Un fel de schimb de apă în contracurent are loc și în bucla lui Henle: un sistem multiplicator în contracurent (vezi Fig Fig ) În porțiunea groasă ascendentă a buclei există un sistem de transport activ care asigură reabsorbția Na' și SG, în urma căruia se stabilește un gradient osmotic între lichidul din lumenul ansei și lichidul interstițial tf SECȚIUNEA XIII Fiziologia rinichilor răsucire În același timp, sângele arterial este răcit treptat, iar temperatura acestuia pe picior este de doar câteva grade În acest sistem în contracurent, schimbul de căldură are loc la fiecare nivel: un "scurtcircuit termic" între arteră și venă (Fig , c) Medula rinichilor, pe unde trece ansa lungă a lui Henle a nefronilor juxtamedulari și vasele directe, are și un punct de schimb givorotic-rotativ! sistem!, cu toate acestea, în sensul de rotație al buclei, nu există răcire, ci o creștere treptată a osmolalității Deci, în cortexul rinichiului, osmolalitatea este de aproximativ mosmol/kg H O, iar la vârful papilei, mosmol ki H O Acest gradient osmotic vertical și calcic și corticomedular favorizează eliberarea apei din arterială! curge sânge! în direcția papilei, ceea ce duce la creșterea concentrației de substanțe Apa este preluată și de sângele mic al vaselor venoase, care curge în direcția papilei (vezi Fig și , d) Astfel, cea mai mare parte a apei din medulara exterioară a rinichiului trece în vasele venoase și este purtat de acestea în direcția substanței corticale a rinichilor, astfel încât concentrația celor mai multe substanțe dizolvate în lumenul vaselor crește pe măsură ce se apropie de papilă Acest tip de schimb în contracurent între vasele de sânge care alimentează cortexul și medula rinichilor asigură constanta gradientului osmotic necesar pentru concentrarea urinei Modul în care apare acest gradient va fi discutat în subsecțiunea următoare , "MOTOR" ÎN SECȚIUNEA GROSĂ ASCENSĂRĂ A BUCLEI LUI HENLE În ansa lui Henle, urina curge, de asemenea, în direcții opuse: de la cortexul rinichiului la medular și invers (Fig ) Reabsorbția activă a ionilor de Na și SG care are loc pe parcurs în bucla groasă ascendentă cu participarea Ka '/K'-LTPazei (vezi Fig ) este "motorul" con Reabsorbția apei Reabsorbția apei Reabsorbția NaCl activă Reabsorbția apei Orez , Schema de multiplicare în contracurent în bucla lui Henle În ansa lui Henle, urina curge din cortexul renal către medular și în paralel în direcția opusă Din partea ascendentă (groasă) (în figura din dreapta), NaCl este reabsorbit activ (Fig ), care nu poate fi urmat de apă (epiteliu impermeabil) Prin urmare, reabsorbția activă a NaCl (rândul de jos) reduce osmolalitatea urinei în lumenul acestei părți a nefronului și crește simultan osmolalitatea lichidului interstițial; totodata se stabileste gradientul osmotic maxim ( mosmol/kg H O) la fiecare nivel al sectiunii ascendente În schimb, fiecare punct al buclei descendente este în echilibru osmotic cu interstițiul (săgeți negre verticale) Fluxul constant de lichid în bucla lui Henle (rândul de sus), care, de dragul simplității, este descris aici ca un proces separat în timp, are ca rezultat ca interstițiul să devină din ce în ce mai hiperosmolar în direcția cortico-medulară, ceea ce este o condiție critică pentru concentrarea urinei Reabsorbția asociată a apei are loc, însă, numai în canalul colector medular (în prezența ADH), care, la trecerea în direcția corticomedulară, este înconjurat de medular cu hiperosmolalitate crescândă (vezi și Fig ) CAPITOLUL centrare, deoarece ca urmare a reabsorbției se stabilesc gradienți osmotici care contribuie la eliberarea apei din lumenul buclei Heile descendente Întreaga parte ascendentă a buclei lui Henle este impermeabilă la apă, astfel încât apa nu poate părăsi această secțiune în urma reabsorbției Na +: apa este separată de ogsoluri Prin urmare, după reabsorbția ionilor de Na și CI, osmolalitatea urinei în lumenul acestei secțiuni a nefronului scade și osmolalitatea trans-stncului crește Drept urmare, prin secțiunea descendentă septică a buclei lui Henle, care, datorită canalelor de apă AQP , este permeabilă la apă (spre deosebire de secțiunea ascendentă) și ușor permeabilă la NaCl și uree, apa pătrunde în pterstițiu (vezi Fig ) Acest efect este multiplicat de faptul că de-a lungul membrului descendent al ansei lui Henle, osmolalitatea lichidului interstițial crește și scade de-a lungul membrului ascendent, astfel încât din ce în ce mai multă apă este reabsorbită din urina care curge prin membrul descendent al ansa de Henle, iar din ce în ce mai multă apă este reabsorbită din urina membrului ascendent al ansei Henle poate reabsorbi tot mai mult NaCI Această combinație de efect de contracurent și de o singură pompă se numește multiplicare în contracurent (Figura ) Limbul ascendent subțire al ansei lui Henle (care se găsește numai în nefronii juxtamedulari) este practic impermeabil la apă Nu apare trece prin reabsorbția activă a NaCI, dar acest segment al nefronului este permeabil la NaCI (difuzie intercelulară pasivă) În legătură cu eliminarea apei de-a lungul secțiunii descendente a buclei lui Henle, concentrația de NaCl în rândul buclei este foarte mare, prin urmare, în secțiunea ascendentă a buclei, eliberarea pasivă de NaCl din lumenul poate apărea nefronul După cum vom vedea în curând, deși ureea trece din spațiul interstițial în lumenul buclei subțiri descendente, acumularea ei nu poate compensa excreția de NaCI, astfel încât urina nefronului juxtamedular din acest segment al ansei este parțial diluată ca un rezultat al ieșirii pasive a NaCI din lumenul buclei ascendente saggy Henle Deci, în această etapă, se fac deja lucrări pregătitoare pentru "diluarea activă" în partea groasă ascendentă a buclei Henle , RECICLAREA UREEI ECONOMIA SARE Până la vârful tubului proximal, aproximativ jumătate din ureea filtrată este reabsorbită (pasiv), deoarece această secțiune a nefronului este permeabilă la uree (Fig ) Pe măsură ce bucla lui Henle se scufundă în pterstitiul bogat în uree al cerebelului Filtrați OZ gO de ani anii - - DESPRE' DESPRE -І Cantitatea de uree urină finală - Orez , Ureea este produsul final al metabolismului Tubul proximal, bucla descendentă a lui Henle și canalul colector inferior sunt permeabile la uree, ducând la reabsorbția sa parțială prin difuzie pasivă de-a lungul unui gradient de concentrație Acesta este modul în care diferă de creatinină Înainte ca ureea să părăsească rinichiul, activitatea sa osmotică este utilizată pentru procesul de concentrare și pentru economisirea sodiului (vezi Fig ), deoarece unele secțiuni ale nefronului sunt impermeabile la uree De la începutul porțiunii ascendente groase a ansei lui Henle, în tubul distal, până la începutul canalului colector inferior, ureea nu poate părăsi lumenul nefronului, astfel încât concentrația de uree în lumenul nefronului crește datorită la ieșirea apei în tubul contort distal și canalul colector Numai în segmentul medular intern al canalului colector, mai ales în prezența ADH, ureea trece în interstițiu, unde determină în mare măsură osmolalitatea ridicată Apoi, ureea retrece în cea mai mare parte în segmentele subțiri descendente și ascendente ale ansei de Henle (recirculație medulo-medulară) și este parțial reabsorbită în vasele directe (Fracția de uree excretată de % prezentată în figură corespunde unui debit de urină de aproximativ ml/min; un debit mare va crește această valoare, iar un debit scăzut o va scădea ) Impermeabil la uree Reabsorbție reciclare Depinde de ADH Concentrația de uree GBP O-O SECȚIUNEA XIII Fiziologia rinichilor (vezi mai jos), ureea este transportată din pum interstițial în lumenul părții cuptorului de pis a buclei, în peretele căreia se află un transportor de uree Urca Transportor, Tour (UT )) În secțiunea ascendentă subțire a buclei lui Henle, ureea curge pasiv (difuzie) de-a lungul gradientului de concentrație Concentrația de uree în lichidul interstițial depășește concentrația acesteia în lumenul buclei subțiri ascendente a lui Heile Alte părți ale nefronului (partea groasă ascendentă a ansei de Heile, tubul distal și canalele colectoare corticale și medulare externe) sunt impermeabile la uree, astfel încât concentrația acesteia în lumenul nefronului crește datorită reabsorbției apei în aceste departamente (vezi Fig ) În aceste părți ale nefronului, ureea înlocuiește chiar NaCl, cea mai importantă componentă a osmolalității urinei Doar pereții părților inferioare ale canalului colector sunt din nou (mai ales în prezența ADH) permeabili la uree (tip de transportor UT ), care este transportată prin lumenul canalului colector de-a lungul direcției gradientului său chimic în interstițiu a medulului intern (vezi Fig ) În cele din urmă, ureea circulă între secțiunile subțiri descendente și ascendente ale ansei lui Henle și secțiunea canalului colector, care se află adânc în medula rinichiului Din partea medulară a canalului colector, datorită permeabilității sale ridicate la uree, în special în prezența hormonului antidiuretic, ureea iese pasiv de-a lungul gradientului de concentrație în medularul nopții Concentrația sa în lichidul interstițial depășește concentrația sa în secțiunile subțiri descendente și ascendente ale ansei de Henle, care sunt permeabile la uree Următoarele secțiuni ale nefronului - partea groasă a buclei lui Henle, tubul distal și cea mai mare parte a ductului colector sunt impermeabile la uree și nu pot părăsi aceste secțiuni ale nefronului În acele secțiuni ale nefronului în care, spre deosebire de porțiunea groasă ascendentă a ansei de Henle, nu există o reabsorbție activă a NaCl (în segmentele subțiri descendente și ascendente ale ansei de Henle), ureea ia parte la procesul de concentrând urina până când în cele din urmă părăsește organismul ca substanță, excretată exclusiv prin urină (vezi Fig ) Deoarece concentrația de uree în interstițiul medulei renale din apropierea papilei este mare, aceasta afectează semnificativ osmolalitatea generală și, prin urmare, concentrația de NaCl în lichidul inerțial poate fi menținută la un nivel mai scăzut După cum s-a menționat mai sus, aceasta promovează reabsorbția intracelulară pasivă a NaCl din membrul ascendent venos al ansei lui Henle Fracția de uree excretată depinde de diureză iar în antidiureză (Vn = , - , ml/min) este de aproximativ , , ; iar cu diureză (VI = - ml/min) aproximativ , , Odată cu consumul excesiv de proteine, ureea se formează în cantități mai mari, iar excreția de uree crește puterea de concentrare a rinichilor , URINA ESTE CONCENTRATA IN TUBA DE COLECTARE Urina, diluată pe ultimul segment al ansei lui Henle, în tubul contort distal devine din nou izotonă cu plasma sanguină (sub influența ADH, vezi mai jos) În final, urina curge într-o cârmă colectoare, în care curge peste g din substanța corticală a nopții în direcția papilei Concentrația de ADH în plasma sanguină determină ce se întâmplă cu apa pe parcurs Dacă concentrația de ADH, ca și în cazul lipsei de apă în organism, canalele de apă (AQP ) sunt construite în membrana celulelor epiteliale ale conductului colector, ceea ce asigură ieșirea apei din lumenul canalului colector de-a lungul gradientul osmotic în lichidul interstițial și intrarea acestuia în sânge Astfel, pe măsură ce trece prin canalul colector, urina devine din ce în ce mai hipertonă și ajunge în pelvisul renal în stare foarte concentrată (maximum aproximativ mosmol/kg H O) În astfel de condiții, apa este reținută în organism Cum se diluează urina (diureza apei) va fi discutat în secțiunea următoare , DIUREZA SI DIURETICA Rata de formare a urinei este în medie de , l/zi la bărbați și , l/zi la femei, în timp ce există o împrăștiere a valorilor individuale în intervalul de la , la , l/zi Dacă rata observată de producție de urină corespunde unor valori apropiate de intervalul inferior (urină foarte concentrată), atunci această afecțiune se numește antidiureză, iar la valori apropiate de intervalul superior, diureză Cu cantități de urină mai mari de , l / zi, se vorbește despre poliurie, cu cantități mai mici de , sau , l / zi - despre oligurină și, în consecință, anurie În plus, există o periodicitate zilnică pronunțată, timp în care cantitatea de urină dimineața devreme este cu % mai mică decât valoarea medie zilnică individuală, iar la prânz este cu % mai mare Diureza apei Cu un exces de apă în organism, eliberarea de ADH în sânge se oprește, iar canalul colector, ca și tubul contort distal, devine impermeabil la apă, iar permeabilitatea la uree scade Ca urmare, urina rămâne la fel de hipotonă ca la trecerea din ansa lui Henle în tubul distal, iar în tubul distal și canalul colector devine și mai hipotonică datorită reabsorbției active a NaCl (minimum aproximativ mosmol) / kg H O) Această diluare a urinei asigură excreția unei cantități mari de apă fără pierderea simultană de NaCl și alte substanțe Cu diureza apei, ei vorbesc despre eliminarea apei libere Aceasta se referă la cantitatea de apă care poate fi eliminată din urină înainte CAPITOLUL nici până când osmolalitatea sa este egală cu cea a plasmei sanguine (P,ct = osmolalitatea plasmei = mosmol/kg H O) Proporția relativă de apă liberă în volumul de urină se calculează din expresia: - Umm / P (nm, unde Utnm este osmolalitatea urinei Dacă aceasta din urmă este, de exemplu, mosmol / kg H O, atunci proporția de apă liberă este de , sau % Diureza hidrică patologică (dobândită sau moștenită) apare sub formă de Diabet insipid dacă ADH nu intră în sânge chiar și atunci când există o lipsă de apă în organism (forma centrală) sau rinichiul își pierde sensibilitatea la ADH (forma nefrogenă) La astfel de pacienți, se excretă până la de litri de urină pe zi, în care apa liberă este de % Diureza osmotică O altă formă de diureză este adesea observată la pacienții cu diabet zaharat (diabet zaharat), la care concentrația de glucoză în plasma sanguină (Ppi,) este de câteva ori mai mare decât în mod normal Acest lucru duce inevitabil la o creștere a cantității de glucoză din filtrat (GFR • Pg / r), astfel încât capacitatea de reabsorbție a sistemului de transport al membranei apicale a celulelor tubului proximal este depășită și glucoza apare în urină ( vezi Fig ) Datorită mecanismului osmotic, glucoza neabsorbită reține o parte din apă în lumenul tubului proximal și mai multă apă intră în secțiunile următoare ale nefronului, rezultând diureză osmotică Pentru alte substanțe, diureza osmotică poate apărea și din motive fiziologice, de exemplu, când bicarbonatul este excretat intens în timpul unei șederi la altitudine În cele din urmă, diureza osmotică poate fi indusă terapeutic prin administrarea intravenoasă de manitol(ol) neabsorbabil tubular Diureza hipertensivă După cum sa menționat mai sus, hipertensiunea arterială determină excreția crescută de apă și sare (vezi Figura ) Apariția diurezei hipertensive, aparent, poate fi explicată prin faptul că nefronii juxtamedulari sunt mai puțin sensibili la autoreglare, prin urmare, creșterea presiunii duce la creșterea fluxului sanguin în medula renală, ceea ce contribuie la perturbarea gradientului osmotic medular, existența din care este o condiție necesară pentru concentrarea urinei (Este posibil ca diureza hipertensivă să joace un rol important în reglarea pe termen lung a tensiunii arteriale ) Diuretice Din punct de vedere terapeutic, diureza este cauzată de medicamente diuretice Scopul terapiei este reducerea volumului de lichid extracelular Hipertensiunea arterială și edemul asociat sunt principalele indicații pentru administrarea de diuretice În primul rând, diureticele inhibă reabsorbția Na + în nefron, inhibând mecanismele de transport activ secundar al Na + în celulă cu participarea proteinelor purtătoare situate pe membrana apicală (de unde și numele de saluretice; Fig ), din moment ce reabsorbţia activă a ionului Na + este un mecanism cheie pentru reabsorbția multor substanțe și a apei, astfel încât cantitatea de ioni de Na din organism determină volumul de lichid extracelular Inhibitorii carbonanimdazei (de exemplu, acetazolampd) acţionează în tubul proximal Fără ajutorul acestei enzime, proteina purtătoare situată pe membrana celulară apicală în tubul proximal și schimbătoare de ioni Na + / H are lipsă de ioni H +, prin urmare, reabsorbția Na + nonon este redusă Diureza astfel asigurată nu este foarte pronunțată, deoarece viteza fluxului de urină crește în segmentele distale ale nefronului și, prin urmare, NaCl este reabsorbit intens În plus, datorită inhibitorilor anhidrazei carbonice, reabsorbția bicarbonatului în tubul proximal este redusă simultan, prin urmare, aceste medicamente sunt utilizate ca diuretice numai atunci când este necesar tratamentul alcalozei cu bicarbonaturie simultană În schimb, furosemidul, bumetapida, piretapida și alte diuretice care acționează în ansa Henle inhibă reabsorbția NaCl în bucla groasă ascendentă a lui Henle (La cele mai mari doze, acestea sunt capabile să provoace diureză, care este / GFR ) Și în acest caz, o parte a efectului este compensată de - Inhibitori ai anhidrazei carbonice (acetazolamidă etc ) Amilorid, triamteren, antagonişti aldosteronului Diuretice care acționează în ansa lui Henle tiazide (furosemid, bumetanida etc ) Bucla lui Henle Diureza Orez , Locul de acțiune al diureticelor este în nefron Diureticele sunt folosite în majoritatea cazurilor pentru a reduce volumul lichidului extracelular Acţionează în primul rând prin inhibarea reabsorbţiei Na* în nefron Inhibitorii anhidrazei carbonice reduc schimbul de ioni Na + / H + în tubul proximal prin reducerea cantității de ioni liberi -G din celulă Deosebit de eficiente sunt diureticele care acționează în ansa lui Henle, care inhibă proteina purtătoare care co-transportă Na*, SG, K+ (symport) prin membrana apicală a celulelor epiteliale din secțiunea groasă ascendentă a ansei Henle (vezi Fig ) În tubul contort distal, tiacidele acționează, inhibând transportul comun de Na * și SG acolo (symport) Amilorida blochează canalele Mα ale celulelor principale ale canalului colector, în timp ce antagoniştii aldosteronului inhibă receptorii intracelulari aldosteronului din celulele compartimentului de conectare şi din canalul colector secțiunea xiii Fiziologia rinichilor este în părțile distale ale nefronului, care este asociat cu secreția crescută de ioni de K (și secreția de H +); reacțiile adverse nedorite sunt hipokaliemia și acidoza Deoarece agnodiureticele sunt secretate în tubul proximal, ele se apropie de locul de acțiune într-o manieră foarte concentrată, așa cum este cazul următoarelor două diuretice Tiacizii (de exemplu, hidrocloropacidul, metolazopul) inhibă co-transferul Na/CI prin membrana apicală (symport) în tubul contort distal, în timp ce dozele terapeutice de amilorid sau triamteren blochează canalele Na+ ale celulelor principale din compartimentul de joncțiune și canalul colector Antagoniştii aldosteronului (de exemplu, spironolactona) blochează acţiunea aldosteronului concurând cu acesta la receptorii citoplasmatici de aldosteron Aldosteronul crește reabsorbția ionilor de Na + și astfel contribuie la reținerea ionilor de Na + în organism Deoarece amilorida, trapamtsrep și spironolactona reduc reabsorbția ionilor de Na +, în urma căruia se stabilește un potențial trapeepitelial, care asigură procesul de secreție de K + ca forță activă, proporția de secreție de K + și, în consecință, excreția de Kt din organism scade: diuretice care economisesc K + , ADAPTABILITATEA PROCESULUI DE RECUPERAREA POTASIUULUI Reglarea conținutului de ioni K + din organism este efectuată de rinichi Fracția excretată a ionilor K+ este în medie de - %, dar aceasta variază de la - cu o lipsă de potasiu până la - % cu hiperkaliemie severă Deoarece fracția reabsorbită în tubul contort proximal și în ansa lui Henle este constantă și se ridică la - %, modificarea eliberării ionilor K+ este asigurată de secțiunea de legătură și de canalul colector La aceste situsuri de nefron poate apărea fie o secreție crescută de K+, determinată de reabsorbția Na+ de către celulele principale, fie K poate fi reabsorbit prin transportul activ primar de către H+/K+-ATPaza situată pe membrana apicală a celulelor intercalate Este vital să se mențină concentrația ionilor de K+ în plasma sanguină în limite înguste (de obicei, în , ± , mol, g) Deoarece rinichiul este responsabil în principal pentru eliberarea ionilor de K + într-o gamă largă, trebuie să răspundă la modificările concentrației de K + din sânge (hiper- și hipokaliemie) Reglarea conținutului de ioni K+ din organism, în primul rând cu ajutorul aldosteronului, va fi discutată în detaliu în secțiunile următoare Aici, transportul ionilor K + în diferite părți ale nefronului va fi luat în considerare pe scurt (rps , ) Fracția de iononă K+ excretată este în medie de - %, totuși, în lipsa ionilor de K+, fracția de ioni de K+ excretată poate fi redusă la valori de - %, cu un consum sau eliberare foarte mare de ioni K+ , fracția excretată poate crește până la - % K+ poate fi complet reabsorbit, precum și complet excretat din organism prin urină Această adaptabilitate reab- lumenul tubului Sânge ► CT Sânge -Parțiune groasă ascendentă Buclele lui Henle -Tubul proximal - lumenul tubului -> Cantitate filtrată: % ■> Secțiuni terminale ale tubului proximal: aproximativ % din cantitatea filtrată > tubul distal precoce: aproximativ % absorbţie (fara aldosteron) sau Secreție (sub influența aldosteronului) Urina finala: - % lumenul tubului Celulele principale - canal colector Orez , Transportul ionilor K* În tubul proximal și în segmentul gros al ansei ascendente a lui Henle, până la % din cantitatea filtrată de ioni K+ este reabsorbită (în mod constant) Reabsorbția K + se realizează în aceste părți ale nefronului în cea mai mare parte pasiv (intercelular) Compartimentele de legare și canalul colector au mecanisme care asigură homeostazia K+ Odată cu o creștere a conținutului de ioni de K (și, prin urmare, o eliberare mare de aldosteron în sânge), celulele principale ale secțiunii de conectare și ale canalului colector pot secreta cantități mari de K' și cu o lipsă de ioni K + (nu eliberare de aldosteron), celulele intercalare de tip A ale acestor secțiuni ale nefronului pot reabsorbi K + (vezi fig ) ■ ■ CAPITOLUL Concentratia urinei si diureza celulele principale Celulele de inserție Orez , Celulele principale și celulele intercalare formează epiteliul nefronului distal subiacent (compartimentul de conectare) și canalul colector (micrografia electronică cu scanare: V Kriz) sorbția K+ este asigurată de nefronul distal și canalul colector, deoarece, indiferent de nevoile echilibrului K+, - % din cantitatea filtrată de K+ este reabsorbită constant în tubul proximal și în ansa lui Henle luat impreuna Acest lucru se întâmplă mai ales prin transportul pasiv, intercelular (Ionii K+ pompați în celulă de Na+/K+-ATPaza, care se află pe membrana bazolaterală, părăsesc din nou celula prin intermediul capalelor K+ situate în membrana bazolaterală; vezi Fig , stânga ) Forțele motrice ale reabsorbției intercelulare sunt stare de echilibru ca urmare a reabsorbției apei, gradienți chimici: un potențial transepitelial pozitiv în lumenul tubului; lichidul din lumenul nefronului este încărcat pozitiv în raport cu interstițiul (în tubul proximal distal și în grosul ascendent buclă de Henle), precum și transportul împreună cu solventul (reducerea solventului) În plus, se presupune că există reabsorbție activă în tubul proximal (vezi Fig ) Depolarizarea membranei apicale a celulelor principale ale epiteliului secțiunii de legătură și a ductului colector stimulează secreția de ioni K+ de către aceste celule Deoarece depolarizarea membranei depinde de reabsorbția electrogenă reglată de aldosteron a ionilor de Na +, secreția de ion K este strâns legată de reabsorbția de Na și depinde de concentrația de aldosteron (vezi rps ) În plus, o schimbare a valorii pH-ului intracelular către partea acidă crește permeabilitatea membranei apicale pentru ionii K+ și, în consecință, crește secreția de ioni K+ Pentru reabsorbția K + cu deficiența sa, dar aparent, celulele intercalare ale epiteliului secțiunii de conectare a canalului colector (Fig ), în membrana apicală a cărei, ca și în celulele parietale ale stomacului, H Se localizează +/K -ATPaza, care reabsoarbe preoții K+ p secretă în lumenul canalului colector al preoților H (vezi rps , în dreapta) rezumat Rinichii pot fie excreta o cantitate mică de urină concentrată, fie o cantitate mare de urină hipotonă, în funcție de cantitatea de apă care intră în organism Pentru o copie a grătarului de urină, aveți nevoie de: a) gradient osmotic cortico-medular, care se stabilește ca urmare a reabsorbției NaCl în ansa groasă ascendentă a lui Henle și se menține prin sistemul contracurent-multiplicator al medulului renal; b) schimb în contracurent în vase drepte; c) recirculare a ureei: canal colector medular (permeabil la uree) -> buclă descendentă subțire a lui Henle (permeabilă la uree) -> buclă ascendente groasă a lui Henle (impermeabilă la uree) -> -> tubul contort distal (impermeabil la uree) ) -> tub colector medular (permeabil la uree); d) permeabilitatea canalului colector pentru apă (provocată de hormonul aptidiuretic) Fără influența hormonului antidiuretic, tubul contort distal și canalul colector nu sunt permeabile la apă, prin urmare urina hipotonă care părăsește ansa groasă ascendentă a lui Henle devine și mai hipotonică datorită reabsorbției NaCl în secțiunile ulterioare ale nefronului: diureza apei Diureza osmotica este cauzata de substante filtrate irasabsorbabile, in timp ce diureticele inhiba reabsorbtia ionilor de H+ in diverse parti ale nefronului Întrebări de revizuire Povestește-ne despre sistemul rotativ-contracurent Ce mecanisme asigură transportul substanţelor în secţiunea groasă ascendentă a buclei Heile? De ce reciclarea ureei economisește sare? Povestește-ne despre mecanismele de concentrare a urinei în tubul de suspin și ratel y io ii Povestește-ne despre mecanismul diurezei și al diureticelor Enumerați tipurile de diureză Descrieţi reabsorbţia potasiului filtrat în tubul proximal şi în segmentul gros al ansei ascendente a lui Henle CAPITOL TRANSPORTUL TUBULAR AL SUBSTANȚELOR ORGANICE În capitolele precedente, transportul substanțelor în nefron a fost luat în considerare în primul rând din punctul de vedere al reabsorbției NaCl, apă și potasiu (vezi și Tabelul ) Și doar pe scurt a fost vorba despre alți electroliți și substanțe organice, despre care vor fi discutate în capitolele următoare SATURABILITATE ȘI SPECIFICAȚIILE TRANSMĂȚĂTORILOR: GLUCOZA ȘI AMINOACIZI Glucoza și aminoacizii sunt aproape complet reabsorbite în tubul proximal Pentru aceasta sunt responsabili diferiți purtători proteici ai ionilor de Na+ (symport, antiport) localizați în membrana apicală a celulelor epiteliului nefron, care funcționează conform mecanismului de transport activ secundar și asigură aprovizionarea cu glucoză și majoritatea aminoacizilor celulelor tubulare Ieșirea pasivă din celulă în spațiul interstițial este asigurată de un număr de purtători (uniport) localizați în membrana bazolaterală Transportatorii situati pe membrana apicala devin saturati atunci cand cantitatea filtrata de glucoza, respectiv aminoacizi, creste foarte mult (de exemplu, cu cresterea concentratiei plasmatice) Consecința acestei saturații este apariția glucozei în urină (glucozurie cauzată de factori externi rinichilor; de exemplu, în diabetul zaharat) și, în consecință, hiperaminoacidurie Excreția crescută a acestor substanțe poate fi și de natură renală, ca în cazul unui defect transportor (specific) sau din cauza unei disfuncții generale a tubului (nespecific) Există o serie de transportatori de aminoacizi Cu un defect la unul dintre ele, hiperaminoaciduria acoperă doar un grup specific de aminoacizi înrudiți chimic În rinichi, D-glucoza este aproape complet reabsorbită (rps și tabel ) Locul de reabsorbție este tubul proximal În prezent, a fost descrisă structura moleculară a proteinelor purtătoare responsabile de acest lucru: în membrana apicală a tubului contort proximal, mecanismul transportului activ secundar, proteina purtătoare (transportor sodiu-glucoză, Typ (SGLT )), care are o afinitate scăzută: transportă simultan Na + și glucoză (dar nu și galactoză) în raport de : Cu ajutorul acestui transportor, aproximativ % din cantitatea filtrată de glucoză este reabsorbită de capătul tubului contort proximal (la șobolan) In acest În partea S a părții drepte a tubului proximal, a fost găsită o altă proteină de transfer (SGLT ) situată pe membrana apicală, care are o afinitate mare pentru n per moleculă de glucoză Concentrația plasmatică a glucozei, mmol/l Concentrația de glucoză Reabsorbția proximală în secțiunile inițiale ale tubului proximal Reabsorbție la capătul tubului proximal Excreția de glucoză ' Mai multe În mod semnificativ Normal n mărit mărit În jurul lui Oh Aproximativ a crescut Orez Transport maxim (Tmax) ca măsură a saturației proteinei purtătoare La o concentrație normală de glucoză în plasmă ( , mmol/l), urina nu conține practic glucoză, adică cantitatea de glucoză reabsorbită este egală cu cantitatea filtrată (stânga) Situația se schimbă dacă concentrația de glucoză în plasmă se dublează (la mijloc) În cele din urmă, la concentrații și mai mari de glucoză din sânge (în dreapta), curbele pentru glucoza filtrată și excretată sunt paralele Distanța dintre ele este egală cu cantitatea de glucoză reabsorbită La concentrații plasmatice de glucoză de până la mmol/l, se atinge reabsorbția maximă (Tmax se modifică, de asemenea, odată cu modificările RFG) asigură reabsorbția în secțiunile inițiale ale tubului proximal Odată cu o creștere moderată a concentrației de glucoză în plasma sanguină, alte părți ale tubului aflate mai jos încep să ia parte la procesul de reabsorbție Acest lucru se întâmplă până când proteinele lor purtătoare sunt saturate și, ca urmare, glucoza apare în urină Curbe similare pot fi trase pentru aminoacizi și fosfat În plus, acesta din urmă va fi excretat intens deja cu un ușor exces față de nivelul normal al concentrației plasmatice ("substanță de prag") CAPITOLUL Tab 'i si pe Fracție reabsorbită și excretată pentru diferite substanțe Substanță Concentrație în lichid și plasmă (P), mmol/l Fracție reabsorbită (FR) Fracție excretată (FF), din cantitatea filtrată În aer în exterior n tubul proximal (ratia TF P) într-un loc al lui Henle (raportul TF P), o Total, % O - , , - ADH (ADU): Na ( , ) ( , ) , , - Aldosteron: ADH (ADH): ANP (ANP): * K , ( , ) În anumite condiții, secreție Aldosteron: Î Ca* Fără: , ( , ) - PTH (PTH): "Acidoză: Mg* Liber: , ( , ) Aproximativ - - R crește: О CI ( , ) Aproximativ , , - HCO ( , ) - - Alcaloză О Fosfat i , ( , ) - - Glucoza ( , ) " ~ Р crește puternic О: Uree ( , ) Secreție Aproximativ Aproximativ Diureză: Creatinină o ( , ) - Notă concentrația P în plasma sanguină; concentrația de TF în tubul urinar; Î crește FE; - reduce FE transferă două Na+ pop (symport) Cu ajutorul acestui purtător, concentrația de glucoză în lumenul tubului poate fi redusă în așa măsură încât doar / din cantitatea filtrată de glucoză se găsește în urina finală Tranziția glucozei din lumenul tubului în sângele capilarelor peritubulare este pasivă Este furnizat de un transportor (independent de ioni) (transportor de glucoză (GLTTT )) și condus de un gradient chimic de glucoză (așa-numita "difuzie facilitată") Proteina transportor GLUT poate transporta, de asemenea, galactoza și fructoza, galactoza fiind transportată în celulă din lumenul tubular prin transport activ secundar de către SGLT și fructoză pasiv prin intermediul transportorului GLUT După cum sa menționat deja, o creștere a concentrației de glucoză în plasma sanguină duce la creșterea excreției sale: glucozurie După cum se arată în fig , glucozuria începe atunci când concentrația de glucoză în plasmă atinge aproximativ mmol/l ( mg/dl) Aparent, din acest punct încolo, rinichiul nu este capabil să reabsorbi întreaga cantitate de glucoză filtrată În acest caz, așa-numitul maxim de transport (dependent de GFR) ( ',]|ax) pentru glucoză este depășit La nivelul tubului, aceasta înseamnă că sunt saturate mai întâi transportori la începutul tubului proximal și apoi în secțiunile subiacente ale acestuia (vezi fps și ) (Această saturație se referă la proteina purtătoare situată pe membrana apicală, care transportă glucoza în celulă, în timp ce transportorul GLUT de pe membrana bazolaterală cu constanta lui Michaelis (K, n) de aproximativ mmol/l poate fi cu greu saturată ) Deoarece cauza acestei glucozurii nu este legată de patologia nefronului, această afecțiune se numește glucozurie cauzată de factori externi rinichiului În schimb, glucozuria renală (congenitală) apare atunci când transportorii de glucoză din tubul proximal au o capacitate de transport scăzută (Jmax; tip A) sau afinitate redusă pentru glucoză (valoare CT mare; tip B) În ambele cazuri, vorbim despre o încălcare izolată a excreției de glucoză În plus, disfuncțiile tubulare generale pot duce la glucozurie, de exemplu, când activitatea Na+/K+-ATPazei este redusă și gradientul Na+ (concentrația Na+ în celulă este redusă) este prea scăzut pentru a furniza energie mecanismelor de transport activ secundar al Na+ și glucoză (simpt) În acest caz, vorbirea SECȚIUNEA XIII Fiziologia rinichilor vorbim despre sindromul Fanconi, în care, în plus, are loc o eliberare crescută de bicarbonat, aminoacizi, fosfat și alte substanțe, întrucât reabsorbția px depinde și de reabsorbția Na + Aminoacizii sunt reabsorbiți cu mai mult de % (aminoacizi individuali, de exemplu, L-valnp până la > , %; Fig ) Excepțiile sunt glicina ( %), histidina ( %) și taurina (aproximativ %) Dacă excreția de aminoacizi de către rinichi este crescută (hiperaminoacidurie), atunci aceasta se poate datora, ca și în cazul glucozuriei, unor cauze externe (non-renale) (saturarea proteinelor purtătoare din cauza concentrației crescute de aminoacizi în plasma) sau un defect al transportorului din tubul proximal: hiperaminoacidurie renală (de exemplu, ci-stinurie) În ambele cazuri, nu toți aminoacizii, ci doar anumite grupe ale acestora, sunt supuși unei excreții crescute din organism Pe baza acestui fapt, s-a ajuns la concluzia că pentru aminoacizi există multe proteine purtătoare care au specificitate pentru un grup de L-aminoacizi înrudiți structural Astfel, în membrana apicală a celulelor epiteliului tubului proximal (similar este și caracteristic epiteliului intestinului subțire), există proteine purtătoare care asigură transferul conjugat de Na + și aminoacizi (simport): a) pt anioni de aminoacizi, cum ar fi L-glutamat" și L-aspartat- ( poartă Na+/annoii aminoacizi) b) pentru majoritatea L-aminoacizilor neutri ( Na+/aminoacid neutru; eficiență ridicată) c) pentru L-prolină; d) pentru P-aminoacizi, cum ar fi taurina, P-alannp, etc Datorită acestora, concentrațiile intracelulare de aminoacizi cresc de câteva ori în comparație cu concentrațiile plasmatice: taurina, de exemplu, de de ori și L-glutamatul - de de ori Prin urmare, eliberarea aminoacizilor din celulă în spațiul interstițial și în continuare către capilare poate fi efectuată pasiv ("difuzie facilitată" datorită diferiților purtători) Cationii aminoacizilor E-argnipnі+, L-ly-znn+ și E-ornііtnіі+ pot pătrunde în celulă atât pasiv (potențial membranar ca forță motrice), cât și transportați (transport activ secundar) împreună cu Na+ Un astfel de purtător (D H) leagă și transportă cistina și alți aminoacizi neutri Cum, în ciuda potențialului îndreptat împotriva lor, aminoacizii cationici părăsesc celula prin membrana bazolaterală este încă neclar La salamandra, ca exemplu al unui astfel de mecanism, este descris schimbul de lipna+ cu Na+ Transportatorii de aminoacizi sunt stereospecifici, deși există excepții (de exemplu, transportul D-aspartatului de către o proteină de transport anionic de aminoacizi) La fel cum proteina de transport a glucozei acceptă doar D- (nu L-glucoză), la fel în cazul aminoacizilor sunt transportați doar izomerii L- (dar nu D-) Deoarece aminoacizi similari sunt transportați de același purtător, un aminoacid (de exemplu, argipin+) poate inhiba reabsorbția altui aminoacid (în acest caz, lipna+) De exemplu, hiperarpinemia congenitală duce nu numai la creșterea excreției de arginina în sine, ci și de lizină și ornitină, deși concentrațiile plasmatice sunt normale sau chiar reduse Orez Reabsorbția glucozei și a aminoacizilor Reabsorbția glucozei și a aminoacizilor are loc mai ales în secțiunile inițiale ale tubului proximal; dacă cantitatea filtrată de glucoză crește, atunci pe măsură ce saturația proteinelor purtătoare în secțiunile inițiale ale tubului proximal, segmentele distale ale tubului proximal sunt implicate în procesul de reabsorbție, iar glucoza și aminoacizii valoroși pentru organism sunt aproape complet reabsorbit (vezi și Fig ) CAPITOLUL REABORBIREA PEPTIDELOR DEGRADATE ȘI NEDEGRADATE Peptidele mari cu punte disulfură, cum ar fi insulina și proteinele precum albumina, pătrund în celulele tubulare proximale prin epidocitoză și sunt degradate intracelular în lizozomi în aminoacizi Pentru lanțurile peptidice scurte, există o altă formă de reabsorbție În marginea periei a tubului proximal, împreună cu o serie de enzime (de exemplu, maltază, trschalase), o activitate ridicată a aminopeptidazelor, endopeptidazelor și y-glutampltraisferazelor (y-GT), care acționează în lumenul nefronului, este detectat Ele sunt capabile să descompună proteinele din lumenul tubului atât de repede încât atunci când urina trece prin tubul proximal (aproximativ s), există încă suficient timp pentru reabsorbția produselor de clivaj rezultate, de exemplu aminoacizi (rps , , a) Unele di- și tripeptide (de exemplu, carnozina) sunt rezistente la acțiunea peptidazelor din lumen tubular Pentru ei, există doi purtători în membrana apicală a celulelor tubului proximal Hormonii peptidici (de exemplu, angiotensina II) Peptide (de exemplu, glutation) Peptidazele care acționează în lumenul tubului e Tso''* Na+ Aminoacizi un Lumen al tubului '- Sânge Anumite di- și tripeptide (de exemplu, glutation) Transfer cuplat peptidă-H (symport) Orez Reabsorbția tubulară a peptidelor Proteinele precum lizozima, p -microglobulina și albumina, precum și peptidele care conțin punți disulfurice (de exemplu, insulina), sunt reabsorbite în tubul proximal prin endocitoză, care este declanșată de interacțiunea proteinei cu receptori speciali și hidrolizată în lizozomi În același timp, majoritatea lanțurilor peptidice scurte (de exemplu, glucagonul, angiotensina II, factorii de eliberare și glutationul) sunt atât de rapid hidrolizate de peptidazele de la marginea periei care acționează în lumenul tubului, încât aminoacizii rezultați pot fi reabsorbiți înainte de a ajunge la sfârșit a tubului proximal (A) Anumite di- și tripeptide (de exemplu, carnozina) sunt mai rezistente la acțiunea peptidazelor Prin urmare, în tubul proximal, ele sunt transportate în celulă de către o proteină purtătoare care efectuează transferul conjugat al peptidei-H+ (symport), unde sunt clivate (b) asigurarea transferului peptidei și ionilor H+ în celulă (symport) PEPT (segment SI) și PEPT (segment S ) Cu ajutorul acestor purtători, dppentidele (și anumite antibiotice - cefalosporine) pot fi transferate, ca urmare a transportului activ secundar, prin marginea periei în celulă în direcția gradientului II+ (Fig , b) Astfel de peptide sunt în cele mai multe cazuri descompuse în aminoacizi intracelular PROTEINE ÎN URINĂ În ciuda impermeabilității filtrului glomerular la macromolecule, câteva grame de albumină, precum și alte proteine mici, încă intră zilnic în filtrat Aceste proteine sunt reabsorbite în proporție de % în tubul proximal prin endocitoză, care este declanșată de interacțiunea dintre proteină și un complex specific de receptor de margine a periei și sunt scindate în lizozomi Proteinuria apare atunci când cantități mari de proteine sunt filtrate, fie că aceasta se datorează concentrațiilor plasmatice mari (proteinurie în exces), fie din cauza permeabilității filtrului afectate (proteinurie glomerulară), fie când proteinele sunt reabsorbite în tubul deteriorat redus semnificativ (proteinurie tubulară) ; în anumite condiții, proteinele din urină pot apărea ca urmare a sângerărilor sau a infecțiilor la nivelul tractului urinar Pentru proteinele mari, filtrul glomerular este impenetrabil, mai ales dacă sunt încărcate negativ Concentrația în filtrat a albuminei proteice plasmatice importante din punct de vedere cantitativ este de numai , - , % din concentrația acesteia în plasma sanguină (aproximativ g/l) În ciuda permeabilității scăzute a filtrului, cantitatea filtrată de albumină la un RFG de l/zi poate ajunge ( x x , = , ) , - g/zi I se pot adăuga și alte proteine plasmatice, în special cele cu greutate moleculară mică: lizozimă, fragmente de imunoglobuline, a, - și P -microglobuline etc Doar mg de albumină pe zi apar de obicei în urină Aceasta înseamnă că mai mult de % din albumina filtrată este reabsorbită în tubul proximal (acest lucru este valabil și pentru alte proteine) Mecanismul de reabsorbție a proteinelor În timp ce lanțurile peptidice scurte sunt deja hidrolizate în lumenul tubului, peptidele care conțin disulfură (insulina, p -microglobulina) și proteine precum albumina pot fi reabsorbite în tubul proximal prin endocitoză, care este declanșată de interacțiunea proteinei cu o perie specifică complex receptor borduri Acest proces este asociat cu consumul de ATP Proteinele se leagă de receptorii (complexul msgalip-cubplin) ai marginii pensulei și sunt transportate la baza microvilozităților, unde sunt vărsate vezicule endocitare, care se transformă în endozomi în interiorul celulei Acestea din urmă fuzionează cu lizozomii, iar proteazele lizozomilor scindează cele prinse SECȚIUNEA XIII Fiziologia rinichilor proteine (Unele proteine sunt deja hidrolizate în endozomi ) Aminoacizii rezultați sunt transportați în citoplasmă prin intermediul purtătorului membranei veziculare Membrana veziculoasă care poartă receptorii este din nou integrată în membrana plasmatică îndreptată spre lumenul tubului (ciclul membranei) Unele vitamine legate de proteine sunt, de asemenea, reabsorbite de epidoctoza mediată de meialin-cubilpom, cum ar fi retinolul (pe proteina care leagă retinolul), cobalamina (pe trans-cobalamină) și -OH-colecalciferol (calcidol; pe proteina care leagă vitamina D) ) (DBP)) Astfel, -OH-colcalciferolul pătrunde în celule și este transformat în calcntrpol sub acțiunea Ia-hidroxplazei Dacă transportul aminoacizilor lizozomal este afectat pentru cistina, atunci acest aminoacid puțin solubil se acumulează în interiorul veziculelor și formează cristale, ceea ce duce în cele din urmă la deteriorarea severă a celulelor (cistinoză) În insuficiența renală, afectarea celulelor apare și în alte organe, deoarece p -microglobulina ( Da) nu poate fi suficient filtrată, captată prin endocitoză și scindată de rinichi, astfel încât concentrația sa în plasma sanguină crește de de ori față de normă, ceea ce duce la depunerea p -microglobulinei în ficat, vasele de sânge și alte organe (amiloidoză) Proteinurie Odată cu eliberarea de proteine în urină, depășind mg / zi vorbind despre proteinurie Poate avea mai multe cauze Proteinurie extrarenală sau în exces Concentrația anumitor proteine (de exemplu, hemoglobină, mioglobină, hiaraprogeips) este crescută patologic, astfel încât endocygoza nu poate face față cantității crescute de proteine din filtrat proteinurie glomerulară Filtrul glomerular este deteriorat (în cele mai multe cazuri ca urmare a inflamației) și permeabilitatea acestuia este crescută, prin urmare, în primul rând, cantități mari de albumină intră în filtrat, în urma căreia capacitatea de reabsorbție a tubului este epuizată proteinurie tubulară În acest caz, celulele tubului proximal sunt deteriorate (de exemplu, cu sindromul Frakopi, cistinoză, otrăvire cu cadmiu, inflamație) prin urmare, chiar și cantitățile de proteină prezente în mod normal în filtrat pot să nu fie reabsorbite proteinurie extrarenală În acest caz, apariția proteinelor în urină nu este asociată cu rinichii Apare ca urmare a sângerărilor și a infecțiilor bacteriene la nivelul tractului urinar Consecința, dar cel puțin, a proteinuriei glomerulare, în care se pierde până la g/zi de proteine, este pierderea de albumină în plasmă Aceasta scade presiunea oncotică a plasmei și, prin urmare, crește presiunea eficientă de filtrare în capilare Apa din plasma sanguină se năpustește în intrust, sunt refractare și în același timp crește vâscozitatea sângelui , SECREȚIA PROXIMALĂ CA MECANISM DE EXTRACȚIE A ACIZILOR ȘI A BAZELOR ORGANICE În membrana celulară a tubului proximal, există purtători care secretă în mod activ acizi organici și baze în lumenul tubului Astfel, o varietate de produse finale ale metabolismului, substanțele străine și otrăvitoare pot fi îndepărtate rapid din organism Intensitatea proceselor de secreție poate fi atât de mare încât cantitatea excretată să fie de patru ori mai mare decât cea filtrată (de exemplu, pentru RAS) Sarcinile tubului proximal includ și secreția de substanțe organice Această secreție poate grăbi foarte mult procesul de excreție a substanțelor (comparativ cu numai substanțele filtrate), deoarece o cantitate secretată de substanță (adesea mult mai mult; Fig , comparați partea stângă a curbelor roșii și albastre) se adaugă la cantitatea filtrată de substanță Secreția de anioni organici, OA- (acizi organici), cum ar fi acidul para-aminohipnuric (PAH), acidul uric, acidul ginpuric, penicilina, furosemidul, indometacina și diverși conjugați de toxine, se realizează prin transport activ secundar Există cel puțin un transportor de anioni organici (transportor de anioni organici Tour (OAT )) în membrana bazolaterală Purtătorul OAT , legându-se de OA, îl transportă prin membrana bazolaterală în celulă și elimină dicarboxilații din celulă (anionii -oxiglutarat și succinat; antiport; Fig , a, ) Eliberarea OA ~ în lumenul tubului are loc pasiv (gradient chimic și electric: rps , , a, ) Dicarboxilații apar în celulă fie ca urmare a metabolismului care are loc în celule Orez , Secreția și excreția acidului para-aminohippuric (RAS) Anionii organici (OA RAH este folosit aici ca exemplu) și cationii (OK ) intră în lumenul tubului proximal nu numai ca urmare a filtrării glomerulare (curba albastră), ci și ca urmare a secreției active Deoarece OA și TC+ nu sunt practic reabsorbite, ele pot fi excretate prin urină în cantități mari (curba roșie la o concentrație de HAP de ≈ mmol/l) Datorită saturației proteinei purtătoare a secreției (vezi Fig ), curba roșie devine mai plată la concentrații mai mari (vezi și Fig ) CAPITOLUL OA ■Oxoglutarat' Sânge probenecid Celula are un tubul mic roxy (OA ~ OAT , deci H PO ), trei ioni Nav sunt transferați în celulă (Fig ) Concentrațiile mari de hormon paratiroidian, a căror acțiune este mediată de mopofosfat ciclic (cAMP) sau trifosfat de piozitol ( P D/\G), precum și excesul de fosfat, acidoza și hipocalcemia reduc numărul acestor transportatori în membrană, în timp ce un nivel scăzut concentrațiile de hormon paratiroidian, lipsa de fosfat, alcaloza și hipercalcemia cresc numărul acestora (vezi Fig ) În plus, a fost descrisă structura moleculară a unui alt purtător (NaP,-l), care a fost găsit în membrana apicală a celulelor epiteliale din alte părți ale nefronului, localizată în cortexul nopții Cu toate acestea, funcția sa este încă neclară Ieșirea lui P prin membrana bazolaterală se realizează datorită greutății! difuziune Persoana responsabilă pentru aceasta nu este încă identificată cu suficient! precizie Reabsorbția fosfatului continuă distal, astfel încât excreția finală fracționată este de - % (Fig ) Spre deosebire de glucoză, excreția de fosfat crește semnificativ chiar și atunci (atingând așa-numita "valoare de prag"), când crește concentrația de fosfat în plasma sanguină (și astfel cantitatea de fosfat filtrat crește) și valoarea acestuia devine mai mare decât valoare Orez Reabsorbția ionilor de Ca +, fosfat și Mg + are loc în toate părțile nefronului, cu toate acestea, majoritatea Ca + și fosfat sunt reabsorbite în tubul contort proximal, în timp ce Mg + este reabsorbit în ansa Henle SECȚIUNEA XIII Fiziologia rinichilor lumenul tubului ■PrbKSTіtash іny-^ Tubul de sânge (probabil) P exces, acidoză, hipocalcemie, concentrație scăzută de hormon paratiroidian ♦ > reglarea NaP,- Na' R, P alcaloză deficit, hipercalcemie, concentrație scăzută de hormon paratiroidian Orez , Fosfatul anorganic (P,) este transportat în celulă în tubul proximal prin transport activ secundar cu ajutorul transportorului NaP,- , care asigură transferul conjugat al ionilor de Na* și P, (simport), care se leagă de ambii HPO și H PO În acest caz, trei Na* sunt probabil transferați împreună cu un Pn Deficiența alcalozei Pn, hipercalcemia și nivelurile scăzute de hormon paratiroidian determină încorporarea crescută a NaP,- în membrană, în timp ce un exces de acidoză Pn, hipocalcemia și secreția crescută de hormon paratiroidian determină internalizarea (returnul de la membrană în celulă) ) a acestor structuri proteice și distrugerea lor în lizozomi niya pentru concentrare în condiții normale ( , - , mmol / l) Capacitatea de reabsorbție a rinichiului în raport cu fosfatul (în mod similar în cazul bicarbonatului și sulfatului) este utilizată în așa fel încât în condiții normale rinichiul să funcționeze ca în "supraîncărcare" și excesul de fosfat să fie excretat instantaneu În plasma sanguină și filtratul glomerular (pH , ), fosfatul este prezent în proporție de % sub formă de HPSF și doar % sub formă de H PO ((pK' = , ) Pe măsură ce trece prin tubii și ductul colector, nereabsorbit HPO - prin ionii H+ secretați sunt titrați la H PO , ceea ce contribuie foarte mult la excreția renală a ionilor H+ , CATIUNII Ca + și Md + SUNT REABORBIȚI PREDOMINAT PASIV INTERCELULAR Cationii Ca + și Mg * din plasma sanguină sunt legați parțial de proteine, adică sunt doar parțial filtrați Cationul Ca + este reabsorbit în multe segmente ale nefronului predominant intercelular (deși este posibilă și reabsorbția transcelulară) Fracția excretată (FE) este de obicei de numai - % Pentru Mg *, reabsorbit în principal intercelular în bucla lui Henle, această valoare este la nivelul de - % Hormonul paratiroidian și calcitriolul scad, iar diureticele care acționează asupra sistemelor de transport ale ansei de Henle cresc FE Ca + și Mg + Calciu Concentrația de calciu plasmatic este de aproximativ , mmol/l și doar aproximativ % din această cantitate se află în filtratul glomerular datorită legării Ca + la proteine, adică , mmol/l Din cantitatea filtrată de Ca +, până la % este reabsorbită în tubul proximal, aproximativ % în ansa lui Henle și de la până la % în segmentele ulterioare ale nefronului, ca urmare, fracția excretată este de obicei - %, iar maximul este de % (vezi Fig ) Principalele forme de reabsorbție a ionilor de Ca + în tubul proximal sunt transportul intercelular și transcelular În Fig , a Potențialul transepitelial (lichidul tubular din aceste secțiuni ale nefronului este încărcat pozitiv în raport cu plasma sanguină) este forța motrice din spatele acestui proces Deoarece diureticele care acționează în ansa lui Henle reduc acest potențial în ansa groasă ascendentă, ele măresc excreția ionilor de Ca + și Mg + Transportul transcelular al ionilor de Ca + (Fig , b) constă în pătrunderea pasivă a Ca în celulă prin membrana apicală (canale Ca +) și transferul prin membrana bazolaterală (împotriva unui gradient electrochimic extrem de mare), realizat prin mecanismul de transportul activ primar cu participarea Ca + -ATPazei În tubul contort distal, auto- Tubul proximal și ansa groasă ascendentă a lui Henle Orez , Cationii Ca * și Mg * sunt reabsorbiți în tubul proximal (Ca * > Mg *) și în bucla groasă ascendentă a lui Henle (Mg * > Ca *, vezi și Fig ) pasiv prin joncțiuni intercelulare strânse Forța motrice a acestui proces este potențialul transcelular pozitiv din lumenul tubului, adică lichidul tubular este încărcat pozitiv în raport cu plasma sanguină (a) Reabsorbția transcelulară activă este efectuată suplimentar în tubul contort distal (b) CAPITOLUL un transportor activ activ care asigură schimbul de lCa +/ Na+ (antiport) și o pompă activă primară de Ca + (Ca +-ATPaza) Pe drumul dintre membranele apicale și bazolaterale, ionii de Ca + par să formeze un complex cu o proteină citosolică care leagă calciul, numită și calbindip Hormonul calcitriol, care mărește reabsorbția calciului pe timp de noapte, stimulează sinteza capbindinei Deoarece hormonul paratiroidian (PTH) îmbunătățește, la rândul său, sinteza renală a calcitriolului, acțiunea sa care vizează reținerea ionilor de Ca + poate trece, cel puțin parțial, prin această cale indirectă Reabsorbția crescută a cationilor Na+ în tubul contort distal crește concentrația de cationi Na+ în citosol și, prin urmare, reduce forța motrice pentru schimbătorul Ca ,/ Ni Așa se explică de ce reabsorbția cationilor de Ca + în tubul contort distal este redusă în sindromul Bartter sau când se utilizează diuretice care acționează asupra sistemelor de transport ansei Magneziu În plasma sanguină este , - , mmol / l de magneziu (asociat parțial cu proteine), iar în filtratul glomerular - aproximativ , - , mmol / l Fracția excretată este , , solubilitatea fosfatului de calciu scade, în timp ce o schimbare a pH-ului către partea acidă reduce solubilitatea cistinei și acidului uric (pKn) = , ) Cristalele urinare, adesea până la pe litru de urină în potențiali purtători de calculi urinari, sunt atât de mici încât pot fi excretate prin urină Agregarea și creșterea lor în formațiuni mari sunt inhibate până la anumite limite de inhibitorii fiziologici ai agregării (cristale învelitoare cu proteine etc ) Cu toate acestea, pietrele urinare pot apărea în următoarele cazuri (urolitiază): când cristalele persistă în tractul urinar și astfel există suficient timp pentru ca pietrele să crească: suprafața cristalelor sau suprafețele celulelor din tractul urinar sunt modificate în așa fel încât să faciliteze agregarea; inhibarea fiziologică a agregării cristalelor este afectată Orez , Pietrele urinare rezultă din cristalizarea constituenților urinei, cum ar fi oxalat de calciu, fosfat de calciu, acid uric sau cistina Dacă o astfel de piatră blochează tractul urinar, atunci există o încălcare a fluxului de urină și o creștere a presiunii intrarenale, care în cele din urmă dăunează rinichiului În pielograma prezentată aici, substanța de contrast se acumulează în ureter și pelvis renal al rinichiului drept (imaginea din stânga) Motivul pentru aceasta este o piatră în ureter, vizibilă pe o radiografie și situată în apropierea vezicii urinare (săgeată) (Raze X: G Schindler) Pietrele mici din pelvisul renal sunt transportate în vezică prin peristaltismul ureterului, provocând adesea colici extrem de dureroase Pietrele mari în anumite condiții blochează scurgerea urinei (Fig ); filtrarea ramasa la inceput creste presiunea in capsula care inconjoara rinichiul pana cand până când filtrarea se oprește (presiunea efectivă de filtrare devine zero) Aparatul tubular este deteriorat și atrofiat: rinichi hidronefrotic comprimat Deoarece solubilitatea unei substanțe depinde de nivelul concentrației acesteia în soluție, formarea calculilor poate fi prevenită prin diureză continuă în apă (băutură abundentă) Pietre de oxalat de calciu Acidul oxalic se formează ca urmare a schimbului de aminoacizi Este secretat în tubul proximal, dar practic nu este reabsorbit, deci fracția sa excretată este de aproximativ % În urina concentrată, acest lucru face posibilă creșterea conținutului de acid oxalic de de ori în raport cu concentrația din plasma sanguină Dacă concentrația de acid oxalic în plasma sanguină devine mai mare decât valoarea normală (ca urmare a unui defect congenital al enzimei, lipsa vitaminei B (i sau (cea mai frecventă cauză) a crescut reabsorbția acidului oxalic în intestin) ), atunci crește și concentrația de acid oxalic în urină: hiperoxalurie Rezultă precipitarea cristalelor de oxalat de calciu (săruri de calciu și acid oxalic) Hipercalciuria, care menține echilibrul ionilor de Ca + în timpul reabsorbției crescute a acestora din intestin, poate provoca precipitarea atât a cristalelor de oxalat de calciu, cât și a cristalelor de fosfat de calciu și, în consecință, a conglomeratelor acestora (Aproximativ % din calculii urinari sunt compusi din oxalat de calciu si/sau fosfat de calciu ) Pietre de fosfat de calciu Fracția de fosfat excretată este de - % O schimbare a pH-ului urinei către partea acidă reduce solubilitatea fosfatului de calciu Deoarece aciditatea urinei se stabilește în cele din urmă în canalul colector, acidoza în tubul renal distal sau un proces inflamator care apare acolo poate provoca o schimbare a pH-ului urinei (posibil din cauza producției bacteriene de amoniac), care în cele din urmă duce la precipitarea cristale de fosfat de calciu Calculii de acid uric și calculii compusi din săruri de acid uric sunt consecința hiperuricemiei, care apare în primul rând cu o dietă bogată în proteine, care, la rândul său, este de obicei bogată în purine (de exemplu, carne) Aportul excesiv de proteine schimbă simultan pH-ul urinei puternic în partea acidă, astfel încât din sărurile acidului uric se formează acid uric mai slab solubil pietre de cistină Cu cistinurie "clasică" moștenită, atât cationi de aminoacizi arginină, lizină și ornitină, cât și neu- CAPITOLUL adevăratul aminoacid cistina (În plus, procesele de absorbție în intestin sunt perturbate ) Această disfuncție este numită în mod corespunzător acest aminoacid, deoarece solubilitatea slabă a cistinei transformă defectul teistic într-o boală: cistina care este reabsorbită în tubul proximal este foarte concentrată în distal nefron ca urmare a reabsorbției apei, prin urmare precipită sub formă de cristale și formează pietre O posibilă explicație pentru această întrerupere este defectul de transportator rezumat Fosfatul anorganic (P) apare în plasmă sub formă de HPOf- și J >PO| Ambele forme sunt filtrate liber și reabsorbite în tubul proximal printr-un mecanism de transport activ secundar (simport cu ionii Na+) Fracția de fosfat excretată, a cărei valoare este reglată noaptea, crește odată cu creșterea și scade odată cu scăderea concentrației plasmatice de fosfat Hormonul paratiroidian crește excreția de fosfat Excreția de H, P ( ) contribuie la îndepărtarea II+ din organism Cationii Ca + și Mg + sunt predominant reabsorbiți pasiv, în plasma sanguină sunt legați parțial de proteine, adică filtrat doar parțial Ionii de Ca sunt reabsorbiți în multe segmente de non- faţă predominant intercelular Fracția excretată este de obicei de numai "<> Pentru Mg +, reabsorbit în principal intercelular în ansa lui Henle, fracția excretată se află la nivelul de - % Hormonul paratiroidian și calcinolul sunt reduse, iar diureticele care acționează asupra sistemelor de transport ale ansei de Henle cresc fracțiile de Ca și Mg + excretate I Substanţele slab solubile se concentrează în urină şi formează cristale când se depăşeşte pragul de prag Agregarea cristalelor duce la formarea de calculi urinari, care în anumite condiții pot interfera cu scurgerea urinei Pietrele de tacne constau în principal din oxalat de calciu sau fosfat de calciu, mai rar din acid uric și cistină Urina conține substanțe care cresc solubilitatea și limitele critice ale іііеrіііаsyshcheіshya și, de asemenea, împiedică agregarea cristalelor Întrebări de revizuire Povestește-ne despre reabsorbția fosfatului în tubul proximal și mecanismul acesteia Cum sunt reabsorbiți cationii Ca * și Mg +? Povestește-ne despre reglarea reabsorbției Ca și Mg + i Vorbiți despre cristale și pietre în urină Descrieți problema dizolvării lor CAPITOL ROLUL RINICHILOR ÎN MENȚINEREA ECHILIBRULUI ACID În tubul proximal, ionii H+ sunt secretați în lumenul tubului (schimb N+/H+ și H+-ATPaza), astfel încât valoarea pH-ului în lumenul tubului scade la un nivel de , - , Pentru fiecare ion H+ eliberat, în celulă rămâne un ion OH, care, sub influența anhidrazei carbonice II (catalizator), interacționează cu CO Ca urmare, se formează HCO , care părăsește celula prin membrana bazolaterală în spațiul interstițial și intră în fluxul sanguin În lumenul secțiunii inițiale a tubului contort proximal, ionii H+ eliberați transformă HCO în CO folosind anhidraza carbonică IV (H+ + HCO = CO + H O) Dioxidul de carbon CO difuzează în celule (mecanismul de reabsorbție a HCO ) Cu ajutorul H + -ATPazei și H + / K + -ATPazei celulelor intercalate situate în segmentul de legătură și canalele colectoare, valoarea pH-ului din lumenul canalului colector poate fi redusă la un nivel sub Ioni H + sunt titrate de-a lungul tubilor și conductei colectoare HPO "în H PO , care apar în urină ca așa-numiții acizi titrabili În tubul proximal, din glutamina se formează NH și anionul -oxoglutarat- , a cărui conversie în glucoza folosește doi ioni H+ (adică se formează doi ioni HCO ) Proporția de NH format care părăsește organismul în urină este un parametru indirect prin care se poate aprecia eliminarea ionilor H + din organism Alcaloza reduce secreția de Ionii de H +, în timp ce acidoza nu numai că activează transportorul care asigură schimbul de Na + / H +, dar și îmbunătățește excreția de NH și astfel "indirect" crește eliminarea ionilor de H+ SECREȚIE DE IONI H+ ÎN NEFRONUL PROXIMAL ŞI DISTAL La începutul tubului proximal, majoritatea ionilor de Na+ reabsorbiți din lumen în celulă sunt schimbați cu ioni H+ intracelulari (antiport) prin mecanismul transportului activ secundar de către purtătorul NHE (schimbător Na /H+, Tur ) Acest suport funcționează neutru din punct de vedere electric (schimb : ) Forța motrice din spatele schimbului este gradientul chimic Na În același timp, ionii H+ sunt secretați în lumenul tubului ca urmare a transportului activ secundar O scădere a pH-ului intracelular (deplasare pe partea acidă) activează acest Na + / H + -ncpenoc iiK (antiport), prin urmare, în cazul acidozei, ionii H + sunt secretați intens; invers, cu alcaloza, secretia de ioni H' scade Împreună cu acest purtător, există o pompă EG activă primară (H-ATPaza) pe membrana de margine a periei a celulelor secțiunilor terminale ale tubului proximal Această pompă permite secreția ionilor de H +, indiferent de reabsorbția Na + (Fig , stânga) Secreția ionilor de H+ deja în prima treime a tubului proximal reduce pH-ul în lumenul tubului de la , (în filtrat) la , - , Fiecare ion H+ care părăsește celula apare ca rezultat al disocierii H O și lasă un ion OH în celulă " Acesta din urmă reacționează cu CO sub influența catalizatorului anhidraz carbonică citoplasmatică II (numită și carbonat depidrataza II) pentru a forma HCO , care este apoi capabil să formeze carbonat (CO ~) Ca rezultat, lNa+ împreună cu HCO nou formați în celule, sau alternativ ioni Na+, HCO-( și ^O;i (în raport de : : ), cu participarea purtătorului electrogen comun NBC- ( Na -Bicarbonat-Cotransporter , Turi) părăsesc celula prin membrana bazolaterală (simport) În secțiunile terminale ale tubului proximal, ionul HCO părăsește celula cu participarea unui purtător care asigură schimbul de CG/HCO (antinort) ) În mod natural, ionul Na + este excretat din celulă în această zonă și cu ajutorul Na / K -ATPazei situate pe membrana bazolaterală (Fig ) În porțiunea groasă ascendentă a ansei lui Henle, pe membrana apicală a celulelor epiteliale, este localizat un purtător care asigură schimbul Na+/H+ Previne o creștere a valorii pH-ului urinei tubulare, care în partea superioară a tubului proximal a fost redusă la , , , mai ales că potențialul transepitelial pozitiv în lumenul tubului este forța motrice a reabsorbției intercelulare a EG În plus, transportorul de schimb Na/H+ (antinord) situat pe membrana apicală servește la eliberarea ionilor H+ proveniți dintr-o altă sursă în lumenul tubului: ca urmare a disocierii NH^ reabsorbit în N G + H+ În epiteliul secțiunii de conectare, canalele colectoare corticale și medulare, există celule intercalate, din care staniul A este transportat în membrana luminală, așa cum sa menționat deja H / K -ATFazu-p H -ATphazu (vezi Fig ) Purtătorul, care asigură transportul ionilor de Na+ în celulă și al ionilor P+ din celulă, funcționează neutru din punct de vedere electric, adică schimbă cantități echivalente de ioni de Na și EG Forța motrice a acestui proces de transport este gradientul de concentrație al ionilor de Na, direcționat CAPITOLUL -> pH , " pH , pH , Sânge și CO n; NHE n; H*-ATPaza Valoarea minimă^ pH-ul urinei: , Celula tubulară proximală NBC- HCO N / A* H O ATP ATP Na*/K*-ATPaza Lumen H*-ATPaza H Sânge n: N / A EL ATP Celulă intermediară colectivă (tip A) paie > pH , - , Cușcă intermediară (tip A) H+/K ATP HCO SG Valoarea maximă'''^-pH a urinei: , lumenul tubului HCO PDS Sânge >H* H*-ATPaza Orez Secretia ionilor H* În tubul proximal, ionii H* din lumenul tubului titează bicarbonatul și fosfatul filtrat în glomerul (vezi figurile și ), astfel încât valoarea pH-ului în lumenul tubului scade la , - , Secreția de ioni H* în bucla groasă ascendentă a lui Henle menține un gradient transepitelial de ioni H* Atât în tubul proximal, cât și în ansa lui Henle, secreția ionilor de H* este asigurată de purtătorul NHE , care realizează schimbul Na* H*, iar în tubul proximal, suplimentar, de H*-ATPaza localizată în membrana apicală a celulelor epiteliale (în figură, stânga sus) Valoarea pH-ului în lumenul secțiunii de conectare, precum și în conductele colectoare corticale și medulare, poate fi deplasată semnificativ către partea acidă datorită mecanismului de transport activ primar (H*-ATPaza celulelor intercalare (tip A) ), care asigură secreția ionilor de H+ în lumenul nefronului În cazul acidozei, pH-ul poate ajunge la o valoare de , (Nu este încă clar dacă H* K*-ATPaza și H*-ATPaza se află în aceeași celulă intercalară (tip A) și care este contribuția cantitativă a fiecăruia dintre ele la secreția de ioni H+ ) În alcaloză, celulele intercalare (în loc de ionii H+) excretă bicarbonat (starea funcțională B, dreapta jos, în care H*-ATPaza și pendrina (PDS) sunt construite invers) în membrana bazolaterală, astfel încât pH-ul urinei crește la , Ca" - anhidrază carbonică citoplasmatică nyii într-o cușcă Dacă concentrația intracelulară de Na este de / din cea extracelulară, forța motrice a gradientului chimic Na + este suficientă în cel mai bun caz pentru a crește concentrația extracelulară a ionilor de H + (în lumenul tubului) de ori față de cel intracelular La un pH intracelular de aproximativ , , acesta corespunde pH-ului din lumenul tubului egal cu , (tubul proximal) Dacă valoarea pH-ului, ca în canalul colector sau în glandele stomacului, ar trebui să fie deplasată și mai mult pe partea acidă, atunci aceasta necesită o ATPază care transportă ionii H în lumenul nefronului; într-un astfel de caz, schimbătorul Na+/EI situat în aceeași membrană chiar interferează deoarece gradientul chimic ridicat H Orez , Reabsorbția bicarbonatului în secțiunile inițiale ale tubului proximal este de % din cantitatea filtrată Mecanismul de reabsorbție este asociat cu secreția de ioni H* în lumenul tubului (vezi Fig ), care reacționează cu HCO filtrat pentru a forma CO , care difuzează în celulă Acolo, CO reacționează ducând la formarea HCO , care reacționează parțial cu OH pentru a forma ioni de CO și H O, astfel celula conține HCO , CO și H O nou formați În cele din urmă, ionii HCO , CO și Na* (într-un raport : : ) sau alternativ (neprezentat) HCO împreună cu Na* părăsesc celula prin membrana bazolaterală cu participarea transportorului comun NBC- Conversia HCO în CO (și invers) este catalizată de membrana (CAIV) și, în consecință, anhidraza carbonică citoplasmatică (CA") a celulelor tubulare În plus, ionul HCO părăsește celula prin membrana bazolaterală în schimbul CI (antiport nu este afișat) SECȚIUNEA XIII Fiziologia rinichilor schimbă direcția schimbătorului în sens opus, ceea ce duce la reabsorbția H + Celulele intermediare (celule intercalatei!) de tip A reușesc să modifice valoarea pH-ului în canalul colector și urina finală la un nivel mai mic de cu ajutorul H+-ATPazei PCO / CI, în timp ce ionul de intrare ('I este din nou) îndepărtat din celulă prin canalele C (vezi Fig ) În alcaloză, celulele intermediare de tip A se pot transforma în celule de tip B, care secretă ioni IICO:) în loc de celule P+ în lumenul canalului colector (vezi Fig ) Pentru aceasta, H+-ATPaza este integrată în membrana bazolaterală, iar un schimbător de anioni (pendrin (Tur PDS)) în membrana apicală , FĂRĂ SECREȚIE DE IONI H+ FĂRĂ REABORȚIE DE IONI DE HCO În secțiunile inițiale ale tubului proximal, ionii H + sunt eliberați în filtrat, care conține aproximativ mmol / l HCO (conform echilibrului Gibbs Donnap, puțin mai mult decât în plasma din lumenul tubului): HCO este titrată rapid de ionii eliberați iH la CO și H (): această reacție este catalizată și de anhidraza carbonică membranară IV, de data aceasta situată în exteriorul marginii periei, privind în lumenul nefronului CC) format în afara celulei difuzează în celulă Acolo este transformat în bicarbonat și parțial în carbonat, care părăsesc celula prin membrana bazolaterală prin intermediul transportorului NBS- (vezi Fig ) Acest transfer este electrogen Astfel, trebuie subliniat că nu acei ioni de HCO care sunt filtrați sunt reabsorbiți, ci cei care se formează nou în celulele epiheliului renal al tubului proximal Pentru fiecare ion secretat în lumenul tubului, un ion HCO format în celulă intră în sânge prin membrana bazolaterală Odată cu alcaloză, secreția ionilor II+ scade, astfel încât o parte semnificativă a HCOj evită reabsorbția și apare în urină; valoarea pH-ului sângelui datorită acestui fapt se apropie de normă Bicarbonaturia apare atunci când anhidraza carbonică este inhibată, de exemplu de către diureticul acetazolamidă, sau când reabsorbția HCO în tubul proximal este afectată La astfel de pacienți, astfel de cantități de bicarbonat intră în canalul colector încât secreția de H care apare aici nu este capabilă să prevină pierderea de bicarbonat Rezultatul este o scădere non-respiratorie indusă de rinichi a pH-ului sângelui: acidoză tubulară renală proximală În acidoza tranzitorie, reabsorbția transcelulară a NaCl (ion CI prin purtătorul PDS, vezi Fig ) este reglată în așa fel încât reabsorbția NaHCO: este îmbunătățită în tubul proximal , TAMPON FOSFAT URINĂ: ACIZI TITRABILI În timp ce majoritatea ionilor P+ eliberați în tubul în lumenul nefronului asigură reabsorbția bicarbonatului (aproximativ mmol/zi), o mică parte a acestora ( - mmol/zi) este inevitabil excretată în urină În urina extrem de acidă (pH , ), ionii de H liberi sunt de aproximativ , mmol/zi Cantitatea principală de ioni de hidrogen: a) reacționează cu soluții tampon de urină fără carbonat, cum ar fi tamponul fosfat (așa-numiții acizi titrabili, de obicei - mmol / zi), formând H PO (care este excretat prin urină: b) excretat cu NH ( mmol/zi) a cărui cantitate este o măsură a economiilor de bicarbonat (vezi Fig ) Fosfatul, adică perechea de fosfat HPO H PO cu o valoare p/n de , (Fig ), este cel mai important tampon nscarbonat din punct de vedere cantitativ al filtratului glomerular Proporția de HPOI din cantitatea totală de fosfat din filtrat (pH , ) este de aproximativ % în secțiunile terminale ale tubului proximal, aproximativ % în partea inițială tubul proximal canal colector Valoarea pH-ului în secțiunile terminale ale tubului proximal ~ , pH-ul sângelui: pK [HPOf] = , Valoarea minimă a pH-ului urinei ~ , Acid titrabil DESPRE > , , , , , > NHJ se formează în cantități mari (aproximativ mmol / zi) în timpul descompunerii aminoacizilor în ficat, dar este otrăvitor chiar și la concentrații scăzute, prin urmare, în ficat, în medie, aproximativ °<> din cantitatea sa , interacționând cu o cantitate echimolară de HCO , se transformă (când este consumat ATP) în uree (Fig ), care este excretată în urină ca substanță inertă (vezi Fig ) Cantitatea de NHț crește cu lipsa de bicarbonat, adică cu acidoză non-respiratorie În celulele perivenoase ale ficatului, NHțul se leagă de glutamat prin glutamiііісіііintază În acest caz, se formează glutamina, care transportă gay cu sânge la rinichi (vezi Fig ) unde este transportat către celulele tubului proximal atât prin membrana apicală cât și prin membrana bazală (rps , ) În mitocondriile acestor celule este localizată glutaminaza, care hidrolizează din nou glutamina cu formarea de NH și glutamat-, care este scindat în continuare de glutamat dehidrogenază în al doilea NH și în -oxoglutarat (a-cetoglutarat ) Ionul NHț se disociază intracelular cu formarea de NH + H+; ambii produși intră independent unul de celălalt (datorită difuziei neionice și, în consecință, secreției de H +) în lumenul tubului, unde formează din nou NHț (vezi Fig ) Date recente arată că cel puțin aceeași cantitate de amoniac este eliberată sub formă ionizată de NHț În acest caz, secreția în lumenul tubulului se realizează cu ajutorul Na + / H + -exchange-npka, care, aparent, poate primi și NH în loc de ionii și Cantități mici de ioni de NH pot fi, de asemenea, scindate din glutamina în lumenul tubului proximal (vezi rps ) Acolo, y-glutam yltraisphrase (y-GT) acționează ca o "glutaminază" Orez , Lucrul comun al ficatului și rinichilor în eliminarea amoniacului Ca urmare a defalcării proteinelor și aminoacizilor, zilnic se formează aproximativ mmol NH NH în ficat, din care aproximativ % interacționează în ficat cu aceeași cantitate de bicarbonat și se transformă în uree, care este excretată în urină ( NH; + HCO NH - C (= O) - NH + CO + ZH O) Restul de % NH NHț (aproximativ mmol/zi) trec nemodificat sau sub formă de glutamină la rinichi, unde NH NHț se formează din nou din glutamina, care este în mare parte excretată din organism (vezi Fig ) În sinteza ureei în ficat, pentru fiecare NH NHț care este excretat din organism sub această formă, se folosesc mai puțini ioni de HCO Prin urmare, cantitatea de NH excretat ?=> NHț este o măsură a economiilor de bicarbonat în ficat (excreția "indirectă" a ionilor H*; vezi text) În acidoză, atât activitatea rinichilor pentru descompunerea glutaminei, cât și transferul glutaminei de la ficat la rinichi cresc și, prin urmare, excreția "indirectă" a ionilor H + Ca urmare a secreției de NH:ț și, în consecință, de NHț, la capătul tubului proximal se găsesc de ori mai mulți ioni NHț ( NII ) decât în filtrat; totuși, doar o treime din aceasta ajunge la tubul contort distal, celelalte două treimi sunt reabsorbite (prin transport activ secundar) sub formă de ioni NHț în bucla groasă ascendentă a lui Henle prin intermediul transportorului BSC (simport) situat pe membrana nominală, care se leagă NHț- nones în loc de K+ După disocierea intracelulară a NHț (naNH:) și H+), ionul H+ revine înapoi în lumenul tubului (pic de schimb Na /H+), iar NH difuzează din ansa lui Henle în pterstitiul medulei renale, deci acolo se stabilește un nivel ridicat (în creștere spre papilă până la mmol/l) concentrație de NHț NH ) Amoniacul este transferat de acolo prin difuzie neionică în lumenul conductei colectoare, unde, datorită valorii de obicei foarte scăzute a pH-ului, este imediat transformat în NHț Aproape % din cantitatea secretată în tubul proximal ajunge în urina finală (vezi rps ) TL* SECȚIUNEA XIII Fiziologia rinichilor I Orez , Secreția renală și excreția de amoniac, (a) Pe membranele luminale și bazolaterale ale celulelor tubului proximal există mecanisme de transport (simport cu Na +) în celula de glutamină, care se formează în ficat și se transformă în rinichii la NH * + -oxoglutarat? (vezi fig ) Ionul NH se disociază în celulele tubulare în NH și H+, care, pe de o parte, intră în lumenul tubului independent unul de celălalt (difuzie neionică și, în consecință, secreție activă a ionilor H ), iar pe de altă parte, lăsați celula într-o formă nedisociată în direcția tubului lumen ca ioni NH încărcați folosind un purtător Na'/I-H (în loc de H*) (nu este prezentat), (b) Majoritatea NH produsă în tubul proximal NH este reabsorbit în bucla groasă ascendentă a lui Henle în formă ionizată (pentru a pătrunde în celulă, NH/ folosește locul de legare K' pe purtătorul care efectuează transportul conjugat de Na + / CI - K + (simport; vezi Fig , ) și intră în interstițiul medulei renale, de unde, ca urmare a difuziei neionice, trece în canalul colector Concentrația mare de NH NH în medularul renal și pH-ul scăzut al urinei în canalul colector accelerează această difuzie Deși îndepărtarea urinară a NH nu promovează în sine excreția acidă, ea oferă o măsură cantitativă indirectă a excreției acide (vezi legendă pentru figura ) Dacă NH format în acest fel părăsește cu adevărat organismul cu urină (și nu se întoarce înapoi în ficat și folosește HCO h în sinteza ureei), cantitatea de NH ( NH ) este un indicator indirect al H eliminare Deci, excreția de NH/ contribuie la îndepărtarea ionilor H+, iar pentru fiecare ion NII NH ) excretat în ficat, pentru sinteza ureei se folosește mai puțin de un anion HCC) Totuși, acest lucru nu se datorează faptului că NH leagă ionii H+ după eliberarea de H+ (La pH în jur de , aproximativ % din ionii NHț NH ) sunt în formă ionizată ) Această metodă de "înlăturare" a ionilor H+ este fundamental diferită de titrarea tubulară cu fosfat și, prin urmare, nu poate fi considerată ca un acid titrabil Când se formează NH în tubul proximal, se formează -oxoglutarat , a cărui conversie în glucoză utilizează doi ioni H+, adică forme doi ioni de HCO Formarea acestor doi ioni HCC- rămâne neînregistrată în soldul total al excreției de NH NH ), deoarece sunt utilizate pentru a forma -oxoglutarat -, care este necesar pentru sinteza glutaminei în ficat (vezi Fig ) Pentru reglarea echilibrului acido-bazic, este important ca în acidoză formarea și excreția de NHț în tubul proximal să crească de câteva ori peste valoarea normală în decurs de - zile Acest lucru este asigurat de transportul crescut al glutaminei de la ficat la rinichi, activarea glutaminazei în rinichi și gluconeogeneza În schimb, o modificare a acidității urinei în canalul colector (de exemplu, un defect în H + -ATPaza și/sau un transportor care asigură schimbul de SG / HCO, (antiport)), duce la excreția insuficientă a ionilor NHα si acizi titrati, astfel incat se dezvolta acidoza tubulara renala distala CAPITOLUL rezumat În tubul proximal, ionii G sunt secretați în lumenul tubului (schimb Na /!I și H-ATPaza), astfel încât valoarea pH-ului în lumenul tubului scade la , - , Pentru fiecare ion de G eliberat în celulă, rămâne non OH care, sub influența anhidrazei carbonice II (catalizator), interacționează cu CO Ca urmare, se formează HCO , care părăsește celula prin membrana bazolaterală în spațiul interstițial și intră în fluxul sanguin În lumenul secțiunii inițiale a tubului contort proximal, ionii II eliberați transformă IIICO în CO cu ajutorul anhidrazei carbonice V ( + (OC = CO + H O) Dioxidul de carbon difuzează în celule (mecanism de reabsorbție neo) ,) Cu ajutorul H + -ATPazei și H + 'K -ATPazei celulelor intercalate situate în segmentul de legătură și canalele colectoare, valoarea pH-ului din lumenul canalului colector poate fi redusă la un nivel sub Ionii H+ sunt titrați de-a lungul tubilor și ductului colector IIPO până la H PO , care apar în urină ca așa-numiți acizi titrabili În tubul proximal, din glutamina se formează NH^ și -oxoglutarat a cărui conversie în glucoză "folosește două H + pop (adică se formează doi ioni HCO () Proporția de N ^ formată, care lasă organismul cu urină, este un parametru indirect prin care se poate judeca îndepărtarea a ionilor de H din organism Alcaloza reduce secreția ionilor de H, în timp ce acidoza nu numai că activează transportorul care asigură schimbul Na/H, dar crește și excreția de N -C și, prin urmare, crește indirect eliminarea ionilor de H + Întrebări de revizuire Povestește-ne despre secreția ionilor II în părțile proximale și distale ale nefronului și mecanismele acestuia De ce nu există reabsorbție de HCO fără secreție de H? Descrieți tamponul fosfat din urină Povestește-ne despre activitatea comună a ficatului și a rinichilor în eliminarea amoniacului Povestește-ne despre modalitățile de transformare a amoniacului RENINA SI HORMONI RINICI Enzima renina este eliberată de rinichi atunci când tensiunea arterială din rinichi scade Declanșează formarea angiotensinei II, care îngustează vasele de sânge și stimulează eliberarea de aldosteron Sistemul renină-angiotensină reglează tensiunea arterială pe termen scurt Calcitriol este un metabolit al vitaminei D, care se formează în rinichi sub acțiunea hormonului paratiroidian și stimulează reabsorbția ionilor de Ca + în intestin și rinichi Eritropoietina se formează prin scăderea P în interstițiul rinichiului și crește eritropoieza în măduva osoasă Trombopoietina stimulează formarea de megacariocite în măduva osoasă, în timp ce prostaglandinele, adenozina și kalicreina acționează în interiorul rinichiului Rinichiul nu este doar un organ țintă pentru numeroși hormoni, la rândul său, controlează o serie de funcții importante ale corpului cu ajutorul hormonilor, din acest motiv, insuficiența renală ness poate duce la disfuncții amenințătoare Renina este produsă de celulele granulare ale aparatului juxtaglomerular (vezi Figura ) și nu este un hormon în sine, ci mai degrabă o enzimă proteolitică Eliberarea reninei duce la formarea angiotensinei II, un hormon important în reglarea tensiunii arteriale și a echilibrului electrolitic Angiotensina II determină vasoconstricție și eliberarea de aldosteron din cortexul suprarenal (creșterea reabsorbției ionilor de Na +, creșterea volumului lichidului extracelular) Din aceste motive, tensiunea arterială crește Eliberarea reninei crește în câteva fracțiuni de minut dacă presiunea în artera renală scade cu mai mult de - mm Rg Artă Activitatea nervilor simpatici (receptorii sc-adrenergici, neuropeptida Y) poate modifica presiunea de prag la care începe eliberarea de renina (Fig ) În sistemul circulator, reniul desprinde decapeptidele și O Tensiunea arterială renală Renina și tensiunea arterială b Stimulare Receptorii sc- și Pt-adrenergici stabilesc valoarea de prag Stimularea receptorilor sc-adrenergici deplasează pragul către valori mai mari ale tensiunii arteriale juxtaglomerulară \ Aparat sângeros Eliberarea de aldosteron din cortexul suprarenal "Măsurarea" tensiunii arteriale (probabil în arteriolele aferente) Retenţie Na uhhhhh Angiotensinogen Renin enzima de conversie Stimularea receptorilor P-adrenergici crește nivelul bazal de eliberare de renină Arteria renală I tensiune arteriala Angiotensina I Angiotensina II Rezistența vasculară periferică Reglarea tensiunii arteriale A Adrenoreceptorii V Orez Mecanismul renină-angiotensină-(aldosteron) reglează tensiunea arterială pe termen scurt Dacă tensiunea arterială medie (la rinichi) scade sub o anumită valoare (prag), aparatul juxtamedular eliberează renină, care crește concentrația de angiotensină II în plasma sanguină Angiotensina II are efect vasoconstrictor și, în plus, stimulează eliberarea de aldosteron de către cortexul suprarenal, care crește tensiunea arterială prin creșterea rezistenței periferice și, în consecință, a volumului de lichid extracelular (a, b) Valoarea prag pentru scăderea tensiunii arteriale se poate deplasa către valori mai mari cu stimularea receptorilor SC-adrenergici, iar stimularea receptorilor β-adrenergici crește eliberarea de renină în repaus (c) CAPITOLUL giotensină I, din care, ca urmare a hidrolizei enzimatice ulterioare cu ajutorul unei enzime de conversie (în primul rând în vasele plămânilor), se formează în cele din urmă octapepgil angiotensina II activă (vezi rps ) În prezent, se emite ipoteza că acest mecanism pe undosteron-(aldosteron) mediat de presiune nu oferă doar un complex de măsuri de urgență, ci joacă și un rol semnificativ în reglarea pe termen scurt a tensiunii arteriale (de la minute la ore) (vezi rps ) Acest mecanism poate fi "înșelat" Începe, de exemplu, cu stenoza arterei renale În acest caz, tensiunea arterială din rinichiul afectat poate fi normalizată, dar acest lucru se poate face doar prin creșterea tensiunii arteriale sistemice, astfel încât se dezvoltă hipertensiunea renală Calcitriolul este un metabolit al vitaminei D Formată în pielea iradiată cu ultraviolete sau ingerată, vitamina D este transformată în ficat în - -colecalciferol, care se găsește ca formă de depozitare în plasma sanguină În mitocondriile tubului proximal, - -cholscalzpferol este transformat în , -(()H) -colecalcitriol (calcitriol) Nivelul concentrației de calcitriol este reglat de Ia-hidroxilaza din rinichi, iar principalul stimulator al enzimei este hormonul paratiroidian, care este eliberat intens în timpul hipocalcemiei Organele țintă ale calcitriolului sunt în primul rând intestinele, precum și rinichii înșiși Dacă, în insuficiența renală, formarea de calcitriol în rinichi scade, atunci se dezvoltă hipocalcemia, care poate fi învinsă cu ajutorul hiperparatiroidismului secundar, adică supraproducție de hormon paratiroidian Hiperparatiroidismul secundar poate ajuta la hipocalcemie, dar provoacă tulburări funcționale grave în alte organe (oase, inimă etc ) Eritropoietina este un regulator al ciclului de proliferare și diferențiere a celulelor progenitoare eritrocitare din măduva osoasă și astfel capacitatea de transport a sângelui în raport cu O (capitolul ) Este un hormon glicoproteic format din de aminoacizi și patru lanțuri de hidrocarburi La adulți, % din eritropoietină se formează în rinichi (restul în ficat): în celulele endoteliale capilare și/sau în fibroblaste ale cortexului renal Anemia, hipoxia arterială (de exemplu, în timpul șederii la altitudini) provoacă o creștere a concentrației de eritropoietina în plasmă Un stimul de declanșare adecvat, aparent, este presiunea parțială a O în lichidul interstițial al cortexului renal Este probabil ca, în acest caz, cantitatea de hormon sintetizat de o celulă individuală să nu crească, dar un număr mai mare de celule sunt implicate în sinteza hormonului În insuficiența renală, principala sursă de eritropoietină este epuizată, rezultând anemie renală Prostaglandinele, cum ar fi P( E ), se formează în primul rând în straturi ale cortexului renal sau medular apropiate medularei Se pare că joacă rolul de vasodilatatoare în diureza hipertensivă Sarcinile fiziologice ale metaboliților ATP: adenozina (reglarea RFG) și fecale -licreina (inhibarea în afara tubului proximal a reabsorbției NaCl) nu a fost încă pe deplin elucidată rezumat Enzima reniului este eliberată de rinichi atunci când tensiunea arterială din rinichi scade Începe procesul de formare a angiotensinei II, care îngustează vasele de sânge și stimulează eliberarea de aldosteron Rsnin-apioteismul este un nou sistem care reglează tensiunea arterială pe termen scurt Calcitriol este un metabolit al vitaminei D, care se formează în rinichi sub acțiunea hormonului paratiroidian și stimulează reabsorbția ionilor de Ca în intestin și rinichi Eritropoietina se formează cu scăderea // în chigerstium-ul rinichiului și crește eritropoieza în măduva osoasă Trombopoietina stimulează formarea megacariocitelor în măduva osoasă, în timp ce prostaglandinele, adenozina și kalicreina acționează în rinichi Întrebări de revizuire Povesteste-ne despre sistemul re-iii-anti-hipertensiune Descrieți kachystrpolul ca metabolit al vitaminei D Povestește-ne despre eritropoietine și rolul lor Povestește-ne despre trombopoietină și rolul ei METABOLISMUL RINICHILOR Rinichiul își cheltuiește cea mai mare parte a energiei metabolice pe transportul tubular (Na K+-ATPaza) Principalele substanțe utilizate pentru producerea de energie sunt acizii grași și corpii cetonici În substanța corticală a rinichilor, glucoza nu numai că nu este consumată, ci, dimpotrivă, este sintetizată din glutamina Acest neoplasm al glucozei asigură, în primul rând, constanța echilibrului acido-bazic Peptidele filtrate, hormonii peptidici și produsele de legare a glutationului sunt hidrolizate în lumenul tubului și reabsorbite ca aminoacizi liberi În plus, rinichiul este principalul furnizor de arginină pentru organism Ca și inima, rinichiul funcționează atât ziua, cât și noaptea, dar energia chimică sub formă de ATP este folosită nu pentru lucru mecanic, ci pentru transportul activ: în primul rând pentru funcționarea Na / K + -ATPazei Substraturile metabolismului energetic aerob al celulelor tubulare proximale sunt predominant corpi cetonici și acizi grași liberi, dar alte substanțe pot fi utilizate pentru sinteza ATP (de exemplu, prolina) Glucoza ca sursă de energie nu numai că nu este folosită de celulele tubului proximal, dar este chiar sintetizată din nou (gluconeogeneză) Segmentele distale ale nefronului și ale canalului colector, dimpotrivă, sunt alimentate cu enzime care descompun glucoza prin urmare, ATP poate fi obținut, dacă este necesar, în procesul de glicoliză anaerobă, care este în special Orez Rolul rinichilor în metabolism Odată cu formarea reninei, calcitriolului și eritropoietinei, rinichiul participă la procesul de gluconeogeneză, care servește în primul rând la menținerea echilibrului acido-bazic, la furnizarea organismului de arginină și, de asemenea, descompune peptidele, inclusiv hormonii peptidici (vezi Fig , ), etc Este necesar mai ales în regiunea săracă în oxigen a papilei medularei renale Alături de procesele metabolice care furnizează energie pentru transportul tubular, rinichiul are funcții importante de întreținere metabolică pentru întregul organism (Fig ) Unul dintre ele este gluconeogeneza (sinteza glucozei din precursori non-carbohidrați), care este unul dintre mecanismele de combatere a acidozei (vezi Fig ) Cu toate acestea, în acidoza indusă de foamete, glucoza rezultată nu mai este doar un produs secundar Devine esențială pentru organism, care, în anumite condiții, acoperă până la % din necesarul său de glucoză datorită gluconeogenezei renale Unele alte funcții de întreținere metabolică ale rinichilor vor fi discutate mai jos Schimbul de aminoacizi După cum sa menționat mai sus, în acidoză, glutamina servește ca purtător pentru amoniac între ficat și rinichi și este produsul de pornire al gluconeogenezei Cu un metabolism normal (absența acidozei), rinichiul practic nu produce glucoză, ci formează alanină și serină Ambii aminoacizi din ficat (dar nu din rinichi) pot fi utilizați pentru gluconeogeneză În plus, rinichiul este principalul loc de formare a argininei în organism: este sintetizat în celulele tubului proximal din aspartat și citrulină, care intră în fluxul sanguin în primul rând din intestin și apoi merge la rinichi În principiu, arginina poate fi procesată în continuare în medularul renal în uree, dar semnificația fiziologică a acestei formări de uree nu a fost elucidată "Digestia" peptidelor din lumenul tubului favorizează descompunerea peptidelor și, în același timp, previne excreția aminoacizilor din organism Acest lucru este valabil pentru majoritatea hormonilor peptidici, astfel încât rinichiul este un loc important pentru descompunerea lor Tulburările endocrine în insuficiența renală pot avea diverse cauze Pe de o parte, nu există hormoni sintetizati în rinichi, pe de altă parte, concentrația de hormoni intrarenali în plasma sanguină crește După cum s-a arătat în cazul hormonului paratiroidian, acest lucru se poate datora unor influențe care vizează reglarea anumitor tulburări de homeostazie, care, totuși, provoacă tulburări în funcțiile altor organe Un alt motiv este o scădere a defalcării hormonilor peptidici Glucagonul, hormonul paratiroidian și gastrina sunt exemple de hormoni care sunt descompusi în rinichi; acest grup de hormoni include adeiohipo- CAPITOLUL fiz Dacă distrugerea lor în rinichi se oprește, atunci există o eliberare crescută de hormoni subordonați nm, inclusiv hormoni steroizi (hormoni sexuali, cortizol etc ) Acest lucru duce nu numai la tulburări în metabolismul carbohidraților, proteinelor și grăsimilor, ci și la bărbați și femei la sterilitate Glutationul este o grieptidă (y-glutamilcisti-pilglicină) care este prezentă intracelular în concentrații mari și, datorită grupului SH, servește ca tampon redox, care previne, de exemplu, deteriorarea membranei celulare cauzată de peroxidarea lipidelor Glutationul oxidat poate fi eliberat în tubul proximal În lumenul tubului, cu ajutorul γ-glutamil transferazei și a două aminopeptidaze, acesta este scindat în trei aminoacizi, care sunt reabsorbiți din nou și pot fi utilizați pentru a sintetiza glutationul în organism În acest caz, schimbul de proteine extracelular are loc în lumenul tubului Neutralizarea otrăvurilor în rinichi De asemenea, glutationul oferă o funcție importantă de neutralizare a otrăvurilor străine și a substanțelor toxice Atât în ficat, cât și în rinichi, numeroase substanțe pot fi legate de glutation prin glutation- -transferază Produsele de legare formate în ficat intră în rinichi și, ca urmare a filtrării glomerulare, intră în lumenul nefronului În plus, celulele tubulare secretă produse de legare În lumenul nefronului, acești produși de legare sunt hidrolizați la aminoacizi, la fel ca și glutationul nelegat Deși cistina poartă o substanță străină legată pe SH-rpyn-ne, ea este reabsorbită de transportorul neutru de aminoacizi (care este relativ nespecific pentru grupurile laterale) În interiorul celulei, gruparea a-amino este acetilată sub influența N-acetilazei Ca urmare, apare așa-numitul acid mercapturic, care nu mai interacționează cu purtătorul de aminoacizi, ci cu purtătorul care asigură secreția de acizi organici (de exemplu, RAS), și ulterior este excretat prin urină În acest fel, nefronul nu numai că elimină substanțele prezente în plasma sanguină, ci modifică și substanțele străine și toxice, făcându-le "conveniente pentru secreție" rezumat Rinichiul își cheltuiește cea mai mare parte a energiei metabolice pe transportul tubular (Ka'/K'-LTPaza) Principalele substanțe utilizate pentru producerea de energie sunt acizii grași și corpii cetonici În substanța corticală a rinichilor, glucoza nu numai că nu este consumată, ci, dimpotrivă, este sintetizată din glutamina Acest neoplasm al glucozei asigură, în primul rând, constanța echilibrului acido-bazic Peptidele filtrate, hormonii peptidici și produsele de legare a glutationului sunt hidrolizate în lumenul tubului și reabsorbite ca aminoacizi liberi Rinichiul este principalul furnizor de arginină pentru organism Întrebări de revizuire Descrieți funcțiile de întreținere metabolică ale rinichilor Povestește-ne despre metabolismul aminoacizilor Ce tulburări endocrine apar în insuficiența renală? CAPITOL INSUFICIENTA RENALA SI RINICHI ARTIFICIAL Insuficiența renală acută poate fi cauzată de cauze din afara rinichilor (ischemie) sau de cauze din interiorul rinichilor înșiși (toxine etc ) Cu afectarea rinichilor induse de ischemie, excreția de urină (oligurie) scade brusc în primele - zile Recuperarea completă a funcției renale se realizează numai după câteva săptămâni, în timp ce există o excreție excesivă de săruri, apă etc (poliurie) Insuficiența renală cronică poate apărea după insuficiența renală acută sau se poate dezvolta lent cu diferite boli de rinichi Mecanismele compensatorii sunt motivul pentru care imaginea completă a insuficienței renale (uremie) este detectată numai atunci când aproximativ % dintre nefroni sunt opriți Activitatea vitală a pacientului poate fi susținută de terapia cu aparate de înlocuire a rinichilor (dializă) În acest caz, sângele pacientului printr-o membrană cu o suprafață mare intră în contact cu lichidul de dializă Cu hemodializă rapidă (rinichi artificial), rolul membranei este jucat de o membrană artificială, care este conectată la sistemul de alimentare cu sânge, cu dializă lentă (peritoneală), peritoneul și pereții capilari ai cavității abdominale acționează ca o membrană, adică în acest caz, cavitatea abdominală este spălată cu lichid de dializă Prin membrană, anumite substanțe sunt transferate din sângele pacientului în lichidul de dializă, sau invers: din lichidul de dializă în sângele pacientului Forța motrice a difuziei este asigurată de diferența de concentrații de substanțe de pe ambele părți ale membranei sau de diferența de presiune INSUFICIENTA RENALA ACUTA SI CRONICA Dacă tensiunea arterială este redusă sever (de exemplu, cu o pierdere mare de sânge sau insuficiență cardiacă acută), alimentarea cu sânge a nopților și GFR sunt simultan afectate Cu șoc vascular, aportul de sânge către nopți este redus ca urmare a unei urgențe! vasoconstricție adrenergică Acest lucru poate duce la faptul că nopțile practic încetează să-și îndeplinească funcțiile: se dezvoltă o insuficiență acută a rinichilor, cauzată de cauze din afara rinichilor După normalizarea tensiunii arteriale sistemice, rinichii în majoritatea cazurilor încep să funcționeze din nou Cu toate acestea, mai ales în cazul ischemiei renale prelungite, insuficiența renală acută poate recidiva insuficienta cauzata de cauze care actioneaza la nivelul rinichilor Acest lucru se întâmplă dacă nefronii și endoteliul vaselor renale au fost deteriorate ca urmare a ischemiei extrarenale Inițial, producția de urină este mult redusă (faza oligourică a insuficienței renale acute ( - zile)) Odată cu restabilirea funcției renale, capacitatea lor de reabsorbție revine la normal în câteva săptămâni În această perioadă, sărurile, apa etc sunt excretate în exces prin urină (faza poliurică a insuficienței renale acute) Insuficiența renală acută poate fi cauzată de afectarea primară nocturnă, inflamația acută a glomerulilor (glomerulonefrită) sau a tractului urinar intrarenal (pielonefrită), intoxicații (metale grele, carbohidrați, ciuperci etc ) și medicamente cu efecte secundare nefrotoxice (de exemplu, anumite antibiotice, citostatice și imunosupresoare) Cu leziuni musculare severe sau cu hemoliză severă, în plasma sanguină intră cantități mari de mioglobină (sau, respectiv, hemoglobină) Deoarece filtrabilitatea acestor proteine, i e capacitatea lor de a pătrunde în filtrul glomerular este de , , respectiv , (vezi Tabelul ), sunt parțial filtrate Ele precipită apoi ca urmare a concentrării pe măsură ce trec prin nefron și datorită acidității crescute a urinei Fluxul de urină este blocat, ceea ce poate fi și cauza insuficienței renale acute La nivel celular, ischemia determină o lipsă de oxigen și nutrienți, precum și acumularea de produse metabolice În același timp, alimentarea cu energie a pompelor ionice ale celulelor tubulare (Na + / K + -ATPaza, Ca + -ATPaza) este întreruptă: o lipsă de ATP poate fi detectată încă de la minute după ischemie Ca urmare, nu numai capacitatea de reabsorbție și secretoare a tubulilor scade, dar activitatea celulelor tubulare este perturbată Există edem celular și o creștere a concentrației intracelulare a ionilor de Ca + În urma acesteia, se eliberează substanțe vasoactive și se activează enzimele intracelulare, a căror țintă sunt structurile celulare, cum ar fi citoscheletul Una dintre consecințe este respingerea marginii pensulei Ca urmare a edemului celular, atât vasele de sânge, cât și lumenul tubulilor (capsula tare a rinichilor) se îngustează, ceea ce reduce și mai mult aportul de sânge și, în consecință, îngreunează curgerea urinei Dacă unele celule sunt deteriorate, acestea sunt separate de membrana bazală a nefronului, iar celulele vecine încă intacte închid golurile din epiteliu datorită răspândirii, diviziunii și migrării pe distanțe lungi CAPITOLUL Dacă ischemia sau efectele toxice nu sunt întrerupte în timp, atunci rinichii sunt afectați pentru o lungă perioadă de timp, adică insuficienta renala acuta evolueaza spre insuficienta renala cronica Acesta din urmă se poate dezvolta lent și din diverse motive: inflamația și umflarea glomerulilor (nefrita glomerulară este cea mai frecventă cauză), inflamația cauzată de o infecție bacteriană a tractului urinar intrarenal și intrarenal (pielonefrită), obstrucția cronică a scurgerii urinei de către calculi (vezi RPS ), utilizarea pe termen lung a medicamentelor nefrotoxice (de exemplu, fenacetina) etc Unele sarcini, cum ar fi excreția de K+, rinichiul poate funcționa surprinzător de bine chiar și în deficiență severă Explicația pentru aceasta este faptul că nefronii rămași, dacă li se acordă suficient timp, se pot adapta într-o asemenea măsură încât încep să facă față muncii care într-un rinichi sănătos a fost distribuită într-un număr mare de nefroni Deci, scăderea inițială (din cauza insuficienței) a excreției de K + duce la hiperkaliemie, astfel încât fluxul de aldosteron în sânge crește Sub influența sa cronică, numărul de mitocondrii, suprafața membranelor celulare, densitatea Na + 'K -LTPazelor cresc până când este eliberat din nou suficient K Astfel de mecanisme de adaptare determină că, chiar și cu o scădere a funcției renale cu aproximativ jumătate, nu pot apărea tulburări semnificative (Prin urmare, chiar și un singur rinichi poate fi transplantat ) Insuficiența renală începe când se pierd aproximativ % din nefroni, iar insuficiența renală completă cu uremie completă (otrăvirea urinei) apare atunci când mai puțin de % din nefronii funcționali rămân în rinichi Este puțin probabil să existe o singură substanță toxică (otravă uremică), a cărei acumulare în organism duce la uremie și un rezultat legal Este clar fără echivoc că aceasta nu este uree și nu creatinină Probabil, uremia este rezultatul eșecului multor funcții renale: afectarea funcției excretoare, a metabolismului și a funcției de reglare, precum și a proceselor compensatorii Cele mai multe dintre aceste tulburări, în special cele care pun viața în pericol, pot fi tratate cu dializă (vezi mai jos), dar un rinichi transplantat cu succes poate îndeplini toate aceste funcții RINICHI ARTIFICIAL, SCOPUL SĂU La începutul capitolului au fost descrise consecințele insuficienței renale, în timp ce s-a constatat că decesul în uremie poate fi prevenit prin transplantul unui rinichi donator sau prin dializă Există două tipuri de dializă: hemodializa hardware (rinichi artificial în sens restrâns), în care sângele pacientului în contraflux vine în contact cu lichid de dializă prin membrană semipermeabilă articulară cu o suprafață foarte mare (> m'), precum și dializă peritoneală, pentru care cavitatea abdominală este perforată și spălată cu lichid de dializă, în timp ce există un schimb între componentele dializei lichid și sângele pacientului prin capilarele peritoneului și fripturi (Fig ) La fel ca fnlyr-ul glomerular, membrana artificială (respectiv, peritoneul) este impermeabilă la macromolecule (și, desigur, la celulele sângelui) și permite trecerea moleculelor și ionilor din ce în ce mai mici, precum și apei Există două mecanisme implicate în acest schimb de-a lungul membranei: difuzia substanțelor pentru care există o diferență de concentrație pe diferite părți ale membranei: ultrafiltrarea apei împreună cu substanțele dizolvate în ea (și pătrunzând prin membrană) atunci când prin membrană se stabilește o diferență de presiune hidrostatică și pliocotică Atât în insuficiența renală acută, cât și în cea cronică, se utilizează atât hemodializa, cât și dializa peritoneală, iar ambele metode au atât avantajele, cât și dezavantajele lor Concentrația mare de uree sau creatinină din sângele pacientului poate fi redusă prin faptul că lichidul de dializă nu conține aceste substanțe Acidoza transpiratorie a unui pacient (ai carui rinichi nu mai pot excreta suficienti preoti H*) poate fi compensata prin a avea lichid de dializa care contine mmol/L de bicarbonat, astfel in timpul a patru ore de hemodializa continutul de bicarbonat din plasma sanguina a pacientului creste fata de cel obisnuit nivel de mmol / l până la - mmol l Indicațiile pentru dializă în insuficiența renală acută sunt uremia (clearance-ul creatininei bilă-> intestine-> ficat Vezica biliară depozitează si concentreaza bila Sucurile digestive ale celor subțiri intestine Pliuri, vilozități și cripte Slime Enzime pe marginea pensulei și într-o cușcă Apă și săruri: secreție şi reabsorbţia (absorbţia) Reglarea neuronală a secreției intestinul subțire Reglarea umorală a secreției intestinul subțire Capitolul SI ASPIRARE Carbohidrați Carbohidrați din alimente: două treimi contează amidonul enzime ale glandelor salivare, pancreasul și glandele peretelui intestinal Sunt absorbite doar monozaharurile: Nr +-symport Proteine, peptide și aminoacizi Prima etapă a digestiei proteine: stomac Peptidazele pancreasului şi glandele pereţilor intestinului subţire Absorbția aminoacizilor şi oligopeptide Grăsimi: problema solubilității slabe în apă emulsionare mai întâi, iar apoi digestia Lipaze Sărurile biliare ca intermediar din nou celula intestinală sintetizează grăsimi Absorbtia colesterolului Grăsimea din lapte este o problemă pentru copil Absorbţia vitaminelor Vitamine liposolubile Vitamine solubile în apă Capitolul INTESTINAL Abilități motorii înainte și înapoi Ultima șansă pentru aspirație sare și apă Două ATPaze pentru activ transport ionic Toxine intestinale și laxative Bacteriile sunt locuitori importanți ai colonului intestine Mișcarea intestinală este, de asemenea reflex Capitolul ÎN GASTROINTESTINAL TRACT PREZENTARE SCURTA CAPITOL /(Pentru viață, avem nevoie de hrană și apă Mâncarea conține energie chimică, fără de care multe procese vitale, precum menținerea gradienților ionici pe membrana celulară, procesul metabolic și activitatea de pompare a inimii, ar fi ineficiente În fiecare zi, din organism sunt excretate substanțe, necesare pentru menținerea vieții normale Pierderea de apă, ioni de Na, Ca"+ și multe alte substanțe anorganice și organice trebuie reînnoite în mod constant: conținutul acestor substanțe din organism trebuie menținut constant Hrana este o sursă de substanțe necesare organismului, iar tractul gastro-intestinal servește drept poartă de intrare pentru acestea În tractul gastro-intestinal, mediul intern lichid al corpului și lumea exterioară sunt separate unul de celălalt doar printr-un nămol ( - microni), peste un strat imens de epiteliu (aproximativ m ), prin care sunt necesare substanțelor corpului Mâncăm cartofi, carne, unt etc poate fi reabsorbit Pentru început, opa trebuie procesată mecanic, transferată într-o soluție apoasă și împărțită chimic Reziduurile neutilizate trebuie îndepărtate din corp Deoarece tractul nostru gastro-intestinal este alcătuit din proteine, la fel ca și carnea din alimentele noastre, trebuie să avem grijă să protejăm suprafața interioară a tractului gastro-intestinal și glandele situate în acesta de digestie - acestea trebuie protejate de acțiunea enzimelor digestive Deoarece luăm alimente mai des decât sunt digerate, iar produsele de clivaj sunt absorbite și, în plus, eliminarea toxinelor se efectuează o dată pe zi, tractul gastro-intestinal trebuie să poată stoca nunul pentru un anumit timp Coordonarea tuturor acestor procese se realizează în primul rând: de către sistemul nervos autonom sau gastroepteral (intern) (plexurile nervoase ale tractului gastrointestinal); provenind din afara nervilor sistemului nervos autonom și aferente viscerale: numeroși hormoni ai tractului gastro-intestinal În cele din urmă, epiteliul de curse al tubului digestiv este o poartă gigantică prin care agenții patogeni pot pătrunde în organism Există o serie de mecanisme specifice și nespecializate pentru protejarea acestei granițe dintre mediul extern și lumea internă a organismului Tractul gastrointestinal este alcătuit dintr-o serie de cilindri musculari concentrici care căptușită cu epiteliu Unul după altul sunt gura, faringele, esofagul, stomacul, intestinul subțire, intestinul gros, rectul și anusul De ele sunt atașate numeroase glande exocrine: glandele salivare ale cavității bucale, glandele Ebner, glandele gastrice, pancreasul, sistemul biliar al ficatului și criptele gonoreei și intestinului gros Activitatea motrică include mestecatul în gură, înghițirea (faringelui și esofag), zdrobirea și amestecarea alimentelor cu suc gastric în partea distală a stomacului, amestecarea (corn, stomac, intestin) cu sucuri digestive, neamestecate în toate părțile tractului gastro-intestinal tract și depozitare temporară" (stomac proximal, cecum, colon ascendent, rect) Timpul de trecere a alimentelor prin fiecare dintre secțiunile tractului gastrointestinal este prezentat în Fig Înghițirea este un proces foarte rapid Trecerea alimentelor prin stomac depinde de tipul acesteia: alimentele lichide părăsesc stomacul mai repede decât alimentele solide Slamul alimentar (chim) în intestinul subțire și fecalele în intestinul gros persistă mult timp În fiecare caz, timpul de ședere este determinat de activitatea motrică a acestui departament Aproape pe toată lungimea tractului digestiv, peretele său este format din mușchi netezi, a căror activitate este reglată, printre altele, de plexurile nervoase ale tractului gastro-intestinal (sistemul nervos gastroenteric) II, însă, atât muşchii striaţi de la începutul şi sfârşitul tubului digestiv, cât şi muşchii netezi ai tubului digestiv se află sub influenţa sistemului nervos central Aferentele viscerale transportă impulsuri nervoase din tractul gastrointestinal către SNC, în timp ce fibrele eferente ale sistemului nervos autonom transportă impulsuri de la SNC către tractul gastrointestinal În plus, mușchii netezi și plexurile nervoase ale tubului digestiv sunt influențate de hormonii tractului gastrointestinal Secreția are loc pe toată lungimea tractului digestiv Îndeplinește două funcții Pe de o parte, secretele servesc ca pelicule lubrifiante și protectoare, iar pe de altă parte, conțin enzime și alte substanțe care asigură digestia Secreția implică transportul de săruri și apă din meduză în lumenul tractului gastrointestinal, precum și sinteza proteinelor în celulele secretoare ale epiteliului și transportul lor prin membrana plasmatică apicală (luminală) în lumenul digestiv tub Deși secreția poate avea loc gi, spoi gai- SECȚIUNEA XIV Fiziologia digestiei Timp de golire I din momentul mesei Glandele salivare ale cavității bucale - Esofag V Yus Ficat Intestin subțire (douăsprezece intestin subțire) - pancreasul vezicii biliare Colon intestin subtire (ileon) Gros (cecum) Orez Tractul gastrointestinal: structura generala si timpul de trecere a alimentelor Alimentele sunt procesate mecanic (gura, stomacul distal), amestecate cu sucuri digestive și descompuse chimic Produsele de clivaj, precum și apa, electroliții, vitaminele și oligoelementele sunt absorbite (intestinul subțire și gros) Glandele secretă mucus (pretutindeni), enzime (glandele salivare ale cavității bucale, glandele de la baza limbii, glandele stomacului, pancreasul, intestinul subțire), ioni de H (stomac) și HCO (pancreasul etc ) Ficatul furnizează bilă, care este necesară pentru digestia grăsimilor și, de asemenea, conține produse care trebuie excretate din organism În toate părțile tractului gastrointestinal, conținutul se deplasează în direcția proximal-distală, în timp ce locurile intermediare de depozitare permit aportul discret de alimente (stomacul proximal) și golirea tractului intestinal (cecum, colon ascendent, rect) Timpul de golire are caracteristici individuale și depinde în primul rând de compoziția alimentelor dar, cea mai mare parte a țesutului glandular se află sub controlul sistemului nervos și al hormonilor Prin urmare, procesele de transducție a semnalului care leagă semnalele nervoase și hormonale de procesele de secreție în celulele țintă sunt importante pentru înțelegerea proceselor de secreție Digestia (hidroliza enzimatică a proteinelor, grăsimilor și carbohidraților) în gură, stomac și intestine este una dintre funcțiile principale ale tractului digestiv Cercetările deosebit de intense asupra procesului de digestie au început după ce fiziologul francez Claude Bernard a demonstrat în că sucul pancreatic favorizează digestia Pentru a înțelege mecanismele digestiei alimentelor, este important să cunoaștem proprietățile celor implicați în proces digestia enzimelor, trecerea lor la starea activă a formelor inactive și mecanismele de reglare a secreției lor În plus, este important să se cunoască modul în care diferitele condiții de mediu (valoarea pH-ului în lumenul tractului gastrointestinal, concentrația de săruri biliare) afectează eficiența enzimelor Pe lângă secreție, absorbția (reabsorbția) implică transportul de săruri, apă și substanțe organice (cum ar fi glucoza și aminoacizi) din lumenul tractului gastrointestinal în sânge Spre deosebire de secreție, cantitatea de reabsorbție este determinată de cantitatea de substanțe care trebuie absorbită mai degrabă decât de semnalele nervoase și hormonale Reabsorbția este limitată la anumite zone ale tractului digestiv: intestinul subțire (nutrienți, ioni și apă) și intestinul gros (ioni și apă) Tractul gastrointestinal este un sistem de organe foarte integrat, autoreglabil În urma ingerării alimentelor, activitatea tractului digestiv este de a digera alimentele și de a absorbi substanțele nutritive, deși sub control SNC În niciun caz, mercurile nu pot fi reglementate în mod conștient Numai defecarea poate fi controlată voluntar (la adulți) Acest grad înalt de organizare, cuprinzând coordonarea mecanismelor motorii, secretorii, digestive și de reabsorbție, se realizează cu ajutorul mecanismelor de control și management nervos; cunoașterea acestora este necesară pentru înțelegerea funcțiilor tractului gastrointestinal rezumat Hrana si apa sunt necesare pentru viata organismului Alimentele conțin energie chimică Hrana este o sursa de substante necesare organismului În tractul gastrointestinal, mediul intern lichid al organismului este separat;) de lumea exterioară doar printr-un strat foarte subțire ( - microni), dar imens și suprafață al epiteliului (aproximativ m ), prin care substanțele necesare organismului sunt absorbite Alimentele sunt prelucrate mecanic și chimic Reziduurile neutilizate sunt eliminate din organism Coordonarea tuturor proceselor este realizată de sistemul nervos gastro-enteral, precum și de nervii autonomi veniți din exterior și de numeroși hormoni din stomacul tractului o-ki iiechі Întrebări de revizuire Ce procese vitale din organism sunt imposibile fără energia chimică din alimente? Numiți principalele etape ale procesării alimentelor în tractul gastrointestinal Povestește-ne despre structura tractului gastrointestinal i Descrieți principalele procese care au loc în tractul gastrointestinal CAPITOL ACTIVITATEA MOTORIA A CACULUI GASTROINTESTINAL MUSCHII CARELOR GASTROINTESTINALE SI CAPACITATILE ACESTE Peretele tractului gastrointestinal este format din trei straturi de mușchi netezi: un strat de mușchi longitudinali, un strat de mușchi inelari și un strat muscular al membranei mucoase (lamina muscularis mucosae) Celulele fiecăruia dintre aceste straturi formează mănunchiuri care funcționează ca unități mecanice și electrice Potențialele de membrană ale celulelor musculare netede prezintă fluctuații lente; amplitudinea și frecvența oscilațiilor potențialului membranar determină tonusul fasciculelor musculare în repaus și provoacă generarea de explozii de potențiale de acțiune care sunt responsabile de contracțiile ritmice Musculatura tractului gastrointestinal este formată din diferite straturi (Fig ) Trecări de afară un strat de mușchi longitudinali, apoi - un strat de mușchi inelari și în cele din urmă, cel intern este stratul muscular al membranei mucoase (lamina muscularis mucosae), care separă stratul submucos de cel al mucoasei Mușchiul neted intestinal este alcătuit din celule mici, în formă de fus, care formează fascicule și formează legături încrucișate cu fasciculele vecine În cadrul unui pachet, celulele sunt conectate între ele atât mecanic, cât și electric Datorită unor astfel de contacte electrice, potențialele de acțiune se propagă (prin joncțiuni intercelulare: joncțiuni intercelulare) către întregul fascicul (și nu către celulele musculare individuale) Pentru celulele musculare ale antrului stomacului și intestinelor, sunt de obicei caracteristice oscilații ritmice ale potențialului membranar (unde lente) cu o amplitudine de - mV și o frecvență de - minute (Fig ) La momentul apariției undelor lente, mușchi Vase de sânge Nervi Mezenter faldurile lui Kerkring Membrana seroasă strat de mușchi longitudinali Plexul nervos intermuscular Strat muscular circular Plexul nervos submucos Orez Structura peretelui intestinului subțire Mușchii stratului exterior al mușchilor longitudinali asigură contracția peretelui intestinal Ca urmare, peretele intestinal este deplasat în raport cu chimul (pătruns alimentar), ceea ce contribuie la o mai bună amestecare a acestuia cu sucurile digestive Mușchii inelari îngustează lumenul intestinal, iar mucoasa musculară (lamina muscularis mucosae) asigură mișcarea vilozităților Sistemul nervos al tractului gastrointestinal (sistemul nervos gastroenteric) este format din două plexuri nervoase: plexul intermuscular și plexul submucos Sistemul nervos central este capabil să influențeze funcționarea sistemului nervos al tractului gastrointestinal prin nervii simpatici și parasimpatici, care se apropie de plexurile nervoase ale tubului piscal În plexurile nervoase încep fibre viscerale aferente, care transmit impulsuri nervoase către sistemul nervos central (O dispoziție similară a peretelui este observată și în esofag, stomac, intestin gros și rect ) Pentru a accelera aspirația, suprafața mucoasei intestinului subțire este mărită din cauza pliurilor, vilozităților și a marginii periei Orez Potențialul de membrană al celulelor musculare netede ale tractului gastrointestinal ( ) Atâta timp cât potențialul oscilant de membrană al celulelor musculare netede (frecvența de oscilație de min ) rămâne sub potențialul de prag ( mV), nu există potențiale de acțiune (picuri) ( ) În depolarizarea indusă (de exemplu, întindere sau acetilcolină), este generată o secvență de vârf de fiecare dată când vârful undei de potențial membranei depășește valoarea potențialului de prag Aceste secvențe de vârfuri sunt urmate de contracții ritmice ale mușchilor netezi ( ) Picurile sunt generate continuu dacă valorile minime ale fluctuațiilor potențialului membranei se situează peste valoarea pragului Se dezvoltă o contracție prelungită ( ) Potențialele de acțiune nu sunt generate atunci când potențialul de membrană este puternic deplasat spre depolarizare ( ) Hiperpolarizarea potențialului membranar determină oscilațiile lente ale potențialului să se degradeze, iar mușchiul neted se relaxează complet SECȚIUNEA XIV Fiziologia digestiei fasciculele sunt parțial reduse, astfel încât stiva acestor secțiuni ale tractului gastrointestinal este în formă bună; ego-ul apare în absenţa potenţialelor de acţiune Când potențialul de membrană atinge valoarea de prag și o depășește, se generează potențiale de acțiune, succesându-se cu un interval mic (secvență de vârfuri) Generarea potențialelor de acțiune se datorează curentului de Ca + (capalii de Ca + ai L-tpa) O creștere a concentrației de Ca + în citosol declanșează contracții fazice, care sunt deosebit de pronunțate în stomacul distal Dacă valoarea potențialului de membrană în repaus se apropie de valoarea potențialului de prag (totuși, nu o atinge; potențialul de membrană în repaus se deplasează spre depolarizare), atunci potențialul de oscilații lente începe să depășească regulat valoarea de prag a potențialului În acest caz, există o periodicitate în apariția secvențelor de vârfuri Mușchiul neted se contractă de fiecare dată când este generată o secvență de vârfuri Frecvența contracțiilor ritmice corespunde frecvenței oscilațiilor lente ale potențialului membranar Dacă potențialul membranei de repaus al celulelor musculare netede se apropie și mai mult de potențialul de prag, atunci durata secvențelor de vârf crește Se dezvoltă un spasm al mușchilor netezi Dacă potențialul membranei de repaus se deplasează către valori mai negative (spre hiper-olaria zatsni), atunci activitatea vârfului se oprește, iar contracțiile ritmice se opresc odată cu aceasta Dacă membrana hiperpolarizează și mai mult, atunci amplitudinea undelor lente și tonusul muscular scad, ceea ce duce în cele din urmă la paralizia mușchilor netezi (atonie) Din cauza cărora curenții ionici apar fluctuațiile potențialului membranei, nu este încă clar, un lucru este evident: sistemul nervos nu afectează fluctuațiile potențialului membranei Celulele fiecărui mănunchi de mușchi au o frecvență de unde lente specifice numai lor Deoarece fasciculele învecinate sunt conectate între ele prin contacte electrice intercelulare, un fascicul cu o frecvență de undă mai mare (stimulator cardiac) va impune această frecvență unui fascicul adiacent cu o frecvență mai mică Contracția tonică a mușchilor netezi, de exemplu, partea proximală a stomacului, se datorează deschiderii Ca "+-capals de alt tip, care sunt chimio-similare, și conform Iuteishialzavp-SIIIMIMII TIPURI DE ABILITĂȚI MOTRICE În tractul gastrointestinal apar contracții spontane, fazico-ritmice (începute de celule stimulatoare cardiace) și lung-tonice; ambele tipuri pot apărea în combinație între ele Datorită motilității ritmice a stomacului distal și segmentării ritmice în intestin, conținutul lor este zdrobit mecanic mănâncă și amestecă Contracțiile ritmice devin mai puternice atunci când peretele este întins sau sub influența acetilcolinei Ca urmare a trecerii undelor de contracții, care sunt de obicei precedate de relaxare, conținutul intestinului se mișcă în direcția de ieșire din intestin (peristalsis), în intestinul gros, este posibilă mișcarea în direcția opusă Contractia tonica este deosebit de pronuntata in stomacul proximal (functia de stocare) si in sfinctere (functia de blocare), este reglata reflexiv si umoral (de exemplu, reflexul de expansiune in timpul umplerii) În intervalele dintre ingestia de alimente, un val caracteristic de peristaltism (deprinderi motorii înfometate (MMC - Migrating Motor Complex) parcurge din stomac până la capătul intestinului subțire aproximativ la fiecare de minute) Motilitatea tractului gastrointestinal combină contracția și relaxarea mușchilor netezi Contracția mușchilor netezi duce la amestecarea și prelucrarea conținutului tractului digestiv, la deplasarea conținutului de-a lungul tubului digestiv sau la blocarea progresului ulterioar în sfincter Relaxarea mușchilor netezi este o parte integrantă a diferitelor reflexe: reflex de expansiune în timpul umplerii (reflex acomodativ) II reflex peristaltic Segmentare ritmică și reflex peristaltic În timp ce undele peristaltice sunt observate în multe părți ale tractului gastrointestinal, așa-numita segmentare ritmică se găsește în intestin Segmentarea ritmică ("unde stătătoare") contribuie la amestecarea conținutului intestinal În același timp, contracțiile și relaxarea mușchilor inelari se înlocuiesc reciproc Ele împart intestinele în segmente mici care conțin porții separate de țesut alimentar (chim) Contracțiile mușchilor circulari apar alternativ și asincron în diferite părți ale intestinului subțire Contracțiile musculaturii longitudinale scurtează segmentul intestinului, ceea ce duce la o deplasare a peretelui intestinal în raport cu chim (mișcări de tip mai), iar aceasta, la rândul său, asigură amestecarea sucurilor digestive și a nămolului alimentar O secvență ordonată de contracții ale mușchilor netezi, răspândite într-o singură direcție în toată secțiunea tractului gastrointestinal, asigură mișcarea conținutului acestuia Acest tip de motilitate gastrointestinală se numește peristaltism Reducerea mușchilor netezi din zona tractului pііshevarptelyugo este precedată de relaxarea acesteia Această secvență organizată de relaxare și contracție a mușchilor netezi se numește reflex peristaltic Peristaltismul asigură mișcarea co- CAPITOLUL a intestinului de la proximal la distal Undele peristaltice încep în anumite zone ale stimulatorului cardiac din stomac și intestine tonus și spasm I Pe lângă contracţiile ritmice, există şi o contracţie tonică lungă Aproape toate părțile tractului gastrointestinal sunt într-un anumit ton, dar o contracție tonică completă este caracteristică doar sfincterelor Sfincterele, de exemplu, în pilor și în valva ileocecală, blochează lumenul intestinal și blochează mișcarea țesutului alimentar, ca urmare, amestecarea conținutului intestinal devine mai intensă Pentru partea proximală a stomacului este caracteristică o contracție tonică, iar pentru cea distală, dimpotrivă, o contracție rn gmp Expansiune reflexă când este umplut (reflexul acomodativ) oferă volum Chiar și în timpul fazei de relaxare în stomacul proximal, în colonul ascendent și în fasciculele musculare ale rectului este detectat un anumit tonus, a cărui scădere (sub controlul sistemului nervos) permite tubului muscular să preia volume mari (depozitare) fără creșterea presiunii în interiorul lumenului său datorită expansiunii la umplere Un astfel de reflex de expansiune în timpul umplerii poate fi furnizat cu participarea viscerală aferente și sistemul nervos autonom (de exemplu, în stomac) sau efectuate de celulele plexurilor nervoase ale intestinului însuși (de exemplu, colonul ascendent) Activitatea musculară între mese (motor al foamei) O formă importantă de motilitate gastro-intestinală este activitatea dintre mese, care acoperă una după alta secțiuni ale tractului gastro-intestinal și se deplasează în direcția anală (motilitatea flămândă) Motilitatea flămândă constă în alternarea fazelor de activitate motrică și de repaus în stomac și intestinul subțire, care apar la - ore după masă și se repetă la fiecare de minute până la o nouă masă Ciclul constă dintr-o fază de repaus urmată de o fază de segmentare ritmică și în final o fază scurtă de activitate peristaltică intensă Peristaltismul se răspândește în tot tractul digestiv Poate începe în stomacul proximal sau duoden Un nou ciclu începe imediat ce cel anterior ajunge la ileonul terminal Încă nu este clar cum sunt reglate fazele motilității foame și ce duce la răspândirea lor de-a lungul tractului gastrointestinal Frecvența ciclurilor motorii înfometate se corelează cu creșterile ciclice ale concentrației hormonului motilină în plasma sanguină (Tabelul ), prin urmare, cu un grad mare de probabilitate, putem presupune că motilina pornește un motor foame T a b l e Proprietățile și acțiunea celor mai importante proteine și amine ale tractului gastrointestinal Agonist Locul de sinteză Numărul de aminoacizi Activ și investigator Stimuli pentru eliberare Acțiune Semnal celular Celulele G de gastrină în glanda pilorică și stratul mucos al duodenului colonului ; ; Tetrapeptidă C-Copps (G ) (-Trp-Met-Asp-Phc [NIIJ) Proteine gastrice Î pH gastric Î Activitatea nervului vag Catecolamine Somatostatina Î Secreția I C (prin GRP-peyropes) Î Secreția pepsină Î Motilitatea stomacului Trofic - pe epiteliul stomacului; similar cu XL K * Fosfolipaza C Celulele I colecistochinină (X IK) în duoden și jejun; terminații nervoase ; ; С-koіchenоіі okіа-peptide (СКА ) (-Asp-Tyr-SOj-Met-Gly-G ) Acizi grași Aminoacizi și peptide în duoden Tripsină în duoden Î Secreția de enzime în duodenul glandul juinic acțiunea acetilcolinei); intensifică acțiunea secretinei precum gastrinei Î Contracția vezicii biliare; secreție de HCI; trofic - la pancreas; stimulează celulele insulare; "hormonul de sațietate" * Fosfochi-paza C SECȚIUNEA XIV Fiziologia digestiei Continuarea tabelului Agonist Locul de sinteză Număr de aminoacizi Activ consecutiv r Stimuli de eliberare Acțiune Semnal adeziv Secretina celulelor S în duoden și jejun Peptidă întreagă valoare pH în duoden; săruri biliare și acizi grași în duoden Î HCO:i secreție în pancreas Î Secreție biliară Vezica biliară; Transport NaCl i Golire gastrică Aptitrofic pe epiteliul gastric О Adenilat ciclază GII (peptidă de eliberare a pnsulinei dependentă de glucoză) Celule K în jejun Peptidă întreagă Acizi grași, aminoacizi și glucoză în duoden Valoarea pH-ului în duoden Î Secreția de insulină Î Secreția HC - - Motilitatea gastrică Î Adenilat ciclază Celulele L Entsrogluca-GOII în ileon și colon Peptidă întreagă Acizi grași și glucoză în ileon Motilitatea gastrică și motilitatea intestinală Trofic pe celulele criptei О Adenilat ciclază și fosfolipază C VIP (peptidă intestinală vasoactivă) Terminații nervoase Toate peptidele Neurotransmițătoare asemănătoare secretinei Relaxează mușchiul neted t Adenilat ciclază Somatoetat în celulele D (SIG) din insulele Langerhans și intestinul subțire; terminații nervoase Peptidă cu coadă C cu aminoacizi (SS ) Acizi grași, glucoză, fascicule și săruri biliare în intestinul subțire i Secreția gastrică Eliberarea de gastrină Acțiune CCK Antitrofic asupra epiteliului gastric Activitatea nervului vag i Motilitatea și Eliberare VIP i Absorbție în intestinul subțire О Adenilat ciclază Celulele Motilin M în duoden Peptidă întreagă Acid, acizi grași, acizi biliari în duoden Somatostatina Î Motilitate Î Golire gastrică Nestabilită încă Neurotensină N-celule în ileon Peptidă întreagă Acizi grași în intestinul subțire Secreție de acid gastric Î Fosfolipaza C Î Adenilat ciclază PP (polipeptidă pancreatică) celule F din insulele Langerhans Neidentificate încă Proteine din intestinul subțire; activitatea nervului vag i Secrețiile pancreatice (acini și ducte) Nestabilite încă CAPITOLUL Sfârșitul filei i ' Agonist Locul de sinteză Numărul de aminoacizi Activ consistent! b Stimul pentru eliberarea semnalului Action Cellular NPY (peiro-peptidă Y) Terminații nervoase G Peptidă întreagă Neurotransmițător Îmbunătățește acțiunea norepinefrinei Inhibă acțiunea calmodulinei Î Fosfolipazei C; Adenilat ciclază Substanţa P Terminaţii nervoase C-pentapeptidă de cupru (-Phe-Phe-Glv-Leu-Mct-[NHJ)' Neurotransmiţător Agonist secretor; contracția mușchilor netezi Î Fosfolipaza C GRP (Peptida Gaethrin-Rylnzing, Bombesip) Terminații nervoase Neurotransmițător noiapentidă C-terminală; Î Eliberarea CCK; Î Secreția de acini în pancreas Î Eliberarea de gastrină Î Fosfolipaza C Histamina (receptori H ) celule L EC ale glandelor gastrice; mastocite Amină Histidină decarboxilată Î Activitatea nervului vag Î Secreția de HC ; Î Secreția de pepsinogen Î Adenilat ciclază Serotonină ( -OH-triptamina) A PUD Celulele din tractul gastrointestinal Amină Triptofan decarboxilat Nu este încă stabilit rpku Este posibil ca abilitățile motorii înfometate să îndeplinească funcția de curățător, adică asigură îndepărtarea reziduurilor din masa anterioară (inclusiv a celor nedigerate: de exemplu, fragmente de oase etc ) și pregătește pentru primirea unei noi porții de hrană Se pare că motilitatea în jeun este, de asemenea, implicată în controlul creșterii bacteriene în intestinul subțire, deoarece creșterea excesivă a bacteriilor are loc la pacienții cu motilitate afectată de jeun INNERVATIA tractului gastrointestinal Neuronii sistemului nervos gastroenteric al tractului gastrointestinal sunt localizați în peretele esofagului, stomacului și intestinelor Ele sunt organizate în două plexuri mari: plexul intermuscular (plexul myenteric), situat între straturile mușchilor longitudinal și inelar, și plexul muscular submucos (plexul submucos), situat între stratul mușchilor inelari și lamina musculară mucoasă Ambele plexuri inervează mușchii netezi, vasele de sânge și celulele epiteliale ale tubului digestiv Celulele plexului sunt influențate de nervii eferenti parasimpatici și simpatici Celulele aferente ale plexurilor nervoase trimit impulsuri către ganglionii prevertebrali și către SNC Sistemul nervos gastroenteral al tractului gastrointestinal include corpuri neuronale care se află în peretele tubului digestiv și formează arcuri reflexe complete care pot funcționa fără influența SNC În plus, este afectat de sistemul nervos autonom și el însuși trimite fibre aferente către sistemul nervos central Există două plexuri importante (vezi Fig ): plexul nervos intermuscular (plexul Auerbach, plexul myenteric), care se află între straturile muşchilor longitudinal şi inelar şi care se continuă continuu de-a lungul întregului tract gastrointestinal; plexul nervos submucos (plexul Meissner, plexul submucos), care se află în stratul submucos Pe de o parte, ambele plexuri sunt conectate unul cu celălalt, iar pe de altă parte, trimit direct impulsuri către mușchii netezi ai tubului digestiv și către arteriole Celulele epiteliale sunt inervate de neuronii plexului nervos submucos Semnificația propriului sistem nervos al tractului gastrointestinal pentru asigurarea funcției sale normale poate fi cel mai bine ilustrată prin exemplul bolii Hirschsprung, un defect congenital al ambelor plexuri nervoase situat de obicei pe un segment scurt al intestinului gros Dacă nu sunt tratați, sugarii nu pot să-și golească intestinele, ceea ce duce la mărirea masivă a intestinului gros (megacolon congenitum; Fig ) Îndepărtarea chirurgicală a segmentului deteriorat al intestinului oprește încălcarea secțiunea XIV Fiziologia digestiei Orez Încălcarea activității motorii duce la îngustarea lumenului intestinal O radiografie a unui copil întins pe o parte arată că intestinul gros (umplut cu "terci") are o îngustare într-un singur loc (cerc roșu), din această cauză, intestinul proximal este foarte extins Diagnosticul, confirmat prin biopsie, este boala Hirschsprung, sau megacolon congenital (Megacolon congenitum) Baza unei astfel de patologii congenitale este o încălcare a funcției celulelor plexului nervos în rect și în intestinul gros din apropierea acestuia (cerc roșu) În acest loc, conținutul intestinului nu se mișcă mai departe, așa că se acumulează deasupra îngustarii Pentru tratament, partea din intestin în care se găsește defectul trebuie îndepărtată chirurgical Studiile histochimice au arătat că în tractul gastrointestinal există trei tipuri principale de neuroni care diferă prin tipul de mediator: neuroni colinergici, neuroni adrenergici și neuroni (NCNA-peirone), care nu sunt colinergici și adrenergici în funcție de tipul de mediator Colinergice sunt atât fibrele napaenmpa gine-skne cât și majoritatea neuronilor din plexurile care servesc musculatura intestinală Fibrele adrenergice simpatice își au originea în ganglionii prevertebrali, unde se află corpurile lor celulare Fibrele adrenergice inervează plexurile nervoase, vasele de sânge și celulele musculare netede Neuronii peptidergici NCNA sunt o parte integrantă a plexului; unele dintre ele sunt excitatorii, iar cealaltă parte este inhibitorie Axonii neuronilor excitatori conțin, de exemplu, yenhida P și peptide opioide (diorfină sau encefalina) ca mediator, în timp ce axonii fibrelor inhibitoare conțin peptida VIP ca mediator, a cărei acțiune este modulată de adenosiptrifosfat (ATP) Utilizarea unor astfel de mediatori diverși face posibilă avea un efect specific asupra țesuturilor (gur de mușchi neted, celule epiteliale), în care, de fapt, nu există structuri sinaptice cializate, cum ar fi placa de capăt motor din sciatică mușchii slabi Reflexe ale sistemului nervos gastroenteric O parte din reflexele tractului gastrointestinal sunt reflexe endogene (locale), în care neuronul aferent activează celula plexului nervos care inervează celulele musculare netede situate lângă acesta Efectul asupra celulelor musculare netede poate fi excitator sau inhibitor, în funcție de tipul de neuron al plexului este activat (pp , , ) Implementarea altor reflexe implică neuronii motori localizați proximal sau distal de locul de stimulare Cu un reflex peristaltic (de exemplu, ca urmare a întinderii peretelui tubului digestiv), este excitat un neuron senzorial (Fig , Y), care, printr-un interneuron inhibitor, are un efect inhibitor asupra mușchilor longitudinali ai părțile tubului digestiv care se află mai proximal, și un efect dezinhibitor asupra mușchilor inelari (Fig ) În același timp, mușchii longitudinali sunt activați distal prin interneuronul excitator (tubul alimentar se scurtează), iar mușchii circulari se relaxează (Fig , ) Reflexul non-galactic declanșează o serie complexă de evenimente motorii cauzate de întinderea tractului muscular al canalului alimentar (de exemplu, canalul alimentar: vezi Figura i) Mișcarea bolusului alimentar deplasează locul de activare a reflexului mai distal, care mișcă din nou bolusul alimentar, rezultând un transport aproape continuu în direcția distală Parasimpatic, inervație simpatică și aferente viscerale ale tractului gastrointestinal Inervația tractului gastrointestinal se realizează cu ajutorul sistemului nervos autonom (inervație parasimpatică și simpatică - nervi eferenți), precum și aferente viscerale (inervație aferentă) Fibrele preganglionare parasimpatice, care inervează cea mai mare parte a tractului digestiv, provin ca parte a nervilor vagi (n vag) din medula oblongata și ca parte a nervilor pelvieni (n reіѵісі) din măduva spinării sacrale Sistemul parasimpatic trimite fibre către celulele excitatoare (colinergice) și inhibitorii (peptidergice) ale plexului nervos intermuscular Fibrele simpatice preganglionare pornesc de la celulele situate în coarnele laterale ale grupului CAPITOLUL ~ mm Neuronul motor excitator este inhibat: inhibare în sens ascendent Neuron excitator neuron inhibitor g - mm Captivant neuron motor excitat: excitare în sens descendent , І Eferent inhibitor Neuronul C este inhibat: excitaţie în sens ascendent Interneuron inhibitor Excitator și interneuronic Neuron eferent inhibitor excitat: inhibiție descendentă Reflexe locale Reducere Relaxare • Mușchii longitudinali Plexul myenteric Musculatură circulară Relaxare Plexul submucos Lamina musculară mucoasă Întinderea Cazare Reducere direcția în sus Clearance Epiteliu Transport Mâncare ~~~ bulgăre Direcție în jos reflex peristaltic Orez Arcurile reflexe ale reflexelor sistemului nervos gastroenteric Excitarea unui neuron aferent (verde deschis) din cauza unei substanțe chimice sau, așa cum se arată în fragmentul ( ), a unui stimul mecanic (întinderea peretelui tubului digestiv din cauza bolusului alimentar) activează în cel mai simplu caz doar un singur excitator ( ) sau doar un neuron motor inhibitor sau secretor ( ) Reflexele sistemului nervos gastroenteric se desfășoară, de regulă, după modele de comutare mai complexe Cu un reflex peristaltic, de exemplu, un neuron care este excitat prin întindere (verde deschis) excită în sens ascendent ( ) un interneuron inhibitor (violet), care la rândul său: a) inhibă un neuron motor excitator (verde închis) care inervează mușchii longitudinali; b) înlătură inhibiția de la neuronul motor inhibitor (roșu) al mușchilor circulari (contracție) În același timp, este activat un interneuron excitator (albastru) în sens descendent ( ), care, prin neuronii eferenți excitatori sau inhibitori din partea distală a intestinului, determină contracția mușchilor longitudinali și relaxarea mușchilor inelari măduva spinării dino-lombară Axonii lor inervează vasele de sânge ale intestinului sau se apropie de celulele plexurilor nervoase, exercitând un efect inhibitor asupra neuronilor lor excitatori Aferentele viscerale, începând din peretele tractului gastro-intestinal, trec, ca parte a nervilor vagi (n vagus), ca parte a nervilor splanhnici (pi splanchnici) și a nervilor pelvieni (pp reіѵісі) către medula oblongata, ganglionii simpatici și la măduva spinării Cu participarea sistemului nervos simpatic și parasimpatic, apar multe reflexe ale tractului gastrointestinal, inclusiv reflexul de expansiune în timpul umplerii și pareza intestinală Deși actele reflexe efectuate de forța nervoasă a geniilor și a tractului gastrointestinal pot proceda independent de influența CIS, conform opp, sunt sub controlul sistemului nervos central, ceea ce oferă anumite avantaje: părți ale tractului digestiv situate departe unele de altele pot face schimb rapid de informații prin sistemul nervos central (SNC) ii, coordonând astfel propriile funcții; funcțiile tractului digestiv pot fi subordonate intereselor mai importante ale organismului; informațiile din tractul gastrointestinal pot fi integrate la diferite niveluri ale creierului care, de exemplu, în cazul durerilor abdominale, poate provoca chiar senzații conștiente Inervația tractului gastrointestinal este asigurată de nervii autonomi: fibre parasimpatice și simpatice și, în plus, fibre aferente, așa-numitele aferente viscerale SECȚIUNEA XIV Fiziologia digestiei Orez , Inervația parasimpatică a tractului gastrointestinal Influența sistemului nervos parasimpatic I iaras şi m ati h os şi e vizuini ale tractului gastrointestinal ies din două secţiuni independente ale sistemului nervos central (fig ) Nervii care deservesc esofagul, stomacul, intestinul subțire și colonul ascendent (precum și pancreasul, vezica biliară și ficatul) provin din neuronii din medula oblongata, ai căror axoni formează nervul vag (și vag), în timp ce inervația părțile rămase ale tractului gastrointestinal începe de la neuronii măduvei spinării sacrale, axonii cărora formează nervii pelvieni (pp reіѵісі) În tot tractul digestiv, fibrele parasimpatice activează celulele țintă prin receptorii colinergici nicotinici: un tip de fibre formează sinapse pe celulele excitatoare colinergice, iar celălalt tip pe celulele inhibitoare peptidergice (NCNA) ale plexurilor nervoase (Fig ) Inervația simpatică a tractului gastrointestinal Neuronii colinergici preganglionari ai sistemului nervos simpatic se află în coloanele intermediolare ale măduvei spinării toracice și lombare (Fig ) Axonii neuronilor sistemului nervos simpatic ies din măduva spinării prin rădăcinile anterioare și trec ca parte a nervilor splanhnici (pi splanchnici) către ganglionul cervical superior și către ganglionii prevertebrali Există o trecere la noradrener postganglionar- Fibră pre ganglionară Fibre preganglionare (colinergice) Influența excitantă a sistemului nervos parasimpatic celula de frână Efectul inhibitor al sistemului nervos parasimpatic Fibre postganglionare (colinergice) Influența inhibitoare a sistemului nervos simpatic D Orez , Inervația tractului gastrointestinal de către sistemul nervos autonom Axonii fibrelor preganglionare ale sistemului nervos parasimpatic comută în plexul nervos intermuscular la neuroni colinergici excitatori sau inhibitori non-colinergici non-adrenergici (MCNAergici) Neuronii adrenergici postganglionari ai sistemului simpatic au în majoritatea cazurilor un efect inhibitor asupra neuronilor plexului care stimulează activitatea motorie și secretorie CAPITOLUL Orez , Inervația simpatică a tractului gastrointestinal neuronii gisky, ai căror axoni formează sinapse pe celulele excitatoare colinergice ale plexului intermuscular și prin receptorii a au un efect inhibitor asupra acestor celule (vezi Fig ) Fibre viscerale aferente În nervii care asigură inervația tractului gastrointestinal, procentual, există mai multe fibre aferente decât eferente Terminațiile nervilor senzitivi sunt receptori nespecializați Un grup de terminații nervoase este localizat în țesutul conjunctiv al mucoasei lângă stratul muscular al mucoasei Se crede că aceștia funcționează ca chemoreceptori, dar nu este încă clar care dintre substanțele reabsorbite din intestin activează acești receptori Posibil, hormonii peptidici iau parte la activarea lor (acțiune paracrină) Un alt grup de terminații nervoase se află în interiorul stratului muscular și are proprietățile mecanoreceptorilor Ei răspund la modificările mecanice care sunt asociate cu contracția și întinderea peretelui tubului digestiv Fibrele nervoase aferente provin din tractul gastrointestinal sau ca parte a nervilor sistemului nervos simpatic sau parasimpatic Unele fibre aferente care merg ca parte a nervilor simpatici se formează în ganglionii nerevertebrali sinapsele Majoritatea aferentelor trec prin ganglionii extra- și paravertebrali fără comutare (Fig ) Neuronii fibrelor aferente se află în ganglionii spinali senzoriali ai rădăcinilor posterioare ale măduvei spinării, iar fibrele lor intră în măduva spinării prin rădăcinile posterioare Fibrele aferente care trec ca parte a nervului vag formează o legătură aferentă a reflexelor tractului gastrointestinal care apar cu participarea nervului parasimpatic vag Aceste reflexe sunt deosebit de importante pentru coordonarea funcției motorii a esofagului și a stomacului proximal Neuronii senzoriali, ai căror axoni fac parte din nervul vag, sunt localizați în ganglionul nodos Ele formează conexiuni cu neuronii nucleului căii solitare (tractus solitarius; Fig ) Informațiile pe care le transmit ajunge la celulele parasimpatice prehapglionice localizate în nucleul dorsal al nervului vag (nucleus dorsalis n vagi; Coloanei vertebrale Intestinele Ganglion celiacum Scurtă aferentă viscerală Aferentă viscerală lungă I Neuroni simpatici postganglionari Ganglion paravertebral Orez , Aferente viscerale scurte și lungi Fibrele aferente lungi (prezentate cu verde în figură), ale căror corpuri celulare se află în rădăcinile posterioare ale ganglionului spinal, trec prin ganglionii pre- și paravertebrali fără comutare și intră în măduva spinării, unde fie trec la neuronii ascendente sau căi descendente, sau în același segment al măduvei spinării trece la neuronii autonomi prehapglionici, ca în substanța cenușie intermediară laterală (substantia intermediolateralis) a măduvei spinării toracice Pe scurt aferente, arcul reflex este închis datorită faptului că trecerea la neuronii simpatici eferenți se realizează deja în ganglionii simpatici Măduva spinării Neuroni simpatici postganglionari N splanchnicus major secțiunea xiv Fiziologia digestiei Nucleu Nucleul dorsal n vagi Nucleus // > tractus solitar Nucleus ambiguus Nvagus Fibre aferente viscerale Fibre parasimpatice N laringian superior ! N hipoglos Orez , Reflexe de comutare în medula oblongata Corpii celulari ai aferentelor viscerale care trec prin nervii vagi se afla in ganglionul nodos Neuronii situati in ganglionul nodos formeaza legaturi cu celulele nucleului caii solitare (nucleus tractus solitarii) Axonii neuronilor nucleului unui singur fascicul, la rândul lor, se pot termina fie în nucleul dorsal al nervului vag (nucleus dorsalis n vag; nucleii parasimpatici ai nervului vag), fie în nucleul dublu (nucleul ambiguu) ; fibre somatice ale nervului laringian superior, n laringe superior) vezi rps SW ) Fibre aferente, care, printre altele, trec ca parte a nervilor pelvieni (mon reіѵісі) participa la reflexul de defecatie Control central asupra implementării reflexelor tractului gastrointestinal Cele mai importante reflexe ale tractului gastrointestinal, efectuate cu participarea sistemului nervos central, vor fi discutate atunci când se iau în considerare diferitele părți ale tractului digestiv În general, reflexele tractului gastrointestinal sunt împărțite în viscero-visceral-nys (vago-vagal, reflexe locale ale colonului, reflexe locale ale intestinului gros și reflexe enterogastrice) și reflexe mai complexe, în implementarea cărora ambele sistemul nervos somatic și autonom (ііаііррмерм, mestecat, înghițire, vărsături și reflexe de defecare) Reflexele viscerale-vscerale asigură coordonarea mișcării bolusului alimentar și a întregului tract gastrointestinal, sunt implicate în implementarea inciziei reflexe a intestinului și asigură coordonarea răspunsurilor reflexe între segmentele tractului digestiv care sunt îndepărtate unele de altele, cum ar fi precum faringele și stomacul (de exemplu, relaxarea reflexă) rezumat Țesutul tractului gastrointestinal este format din mai multe straturi de mușchi netezi ale gurus: un strat de mușchi longitudinali, un strat de mușchi inelar al gurus, precum și un strat muscular și іshkn eln iіetoy coajă Celulele fiecăruia dintre aceste straturi formează mănunchiuri care funcționează ca unități mecanice și electrice Potențialele de membrană ale celulelor musculare netede demonstrează fluctuații lente; amplitudinea și frecvența oscilațiilor impulsului membranei determină tonusul fasciculelor musculare din articulațiile de repaus și provoacă generarea de salve de potențiale de acțiune, care sunt responsabile de contracțiile ritmice În tractul gastro-intestinal apar contracții spontane, pha și ritmice (lansate de celulele ritmului apă-helaminos) și contracții de lungă durată: ambele tipuri pot apărea în combinație între ele Datorită motilității ritmice a părții dementale a stomacului și segmentării ritmice în intestin, conținutul lor este zdrobit și amestecat mecanic Contracțiile ritmice devin mai puternice atunci când peretele este întins sau sub influența acetilcolinei Ca urmare a trecerii undelor de contracții, care sunt de obicei precedate de relaxare, conținutul intestinului se mișcă în direcția de ieșire din intestin (peristalsis), în intestinul gros, este posibilă mișcarea în direcția opusă Contractia tonica este deosebit de pronuntata in partea proximala a stomacului (functia de stocare) si la efshikers (functia de blocare); este reglat reflex și umoral (de exemplu, reflexul de expansiune în timpul umplerii) În intervalele dintre nișe de postare, aproximativ la fiecare de minute, un val caracteristic de peristaltism (motilitate flămândă) trece de la stomac până la capătul intestinului subțire Neuronii sistemului nervos I al tractului sunt localizați în friptura esofagului, stomacului și intestinelor și sunt organizați în două plexuri mari Plexul nervos intermuscular (plexul myentericus) este situat între straturile mușchilor longitudinal și circular, iar plexul muscular submucos (plexul submucos) este situat între stratul cu prețul mușchilor laminei m iscularis mucoase Ambele plexuri inervează mușchii netezi, vasele de sânge și celulele epiteliale ale tubului tibial Splenita este influențată de nervii eferenți parasimpatici și simpatici și trimit impulsuri aferente ganglionilor reverberanți și CVIIC Inervația tractului gastrointestinal se realizează cu ajutorul sistemului nervos autonom (nervi eferenți parasimpatici și simpatici), precum și aferente viscerale (inervație aferentă) Fibrele transunghiulare parasimpatice care inervează cea mai mare parte a tractului ischemic, vin ca parte a nervilor vagi (mon vagus) n i ai medulei oblongate și ca parte a nervilor pelvieni (n reivist) din regiunea sacră a creierului suturat Sistemul paraspinal trimite fibre către celulele excitatoare (colinergice) și inhibitorii (psitiderpice) ale sistemului nervos intermuscular CAPITOLUL Primele fibre simpatice tranzitorii provin din celulele situate în coarnele laterale ale măduvei spinării sterno-foarfece Axonii lor inervează vasele de sânge ale intestinului sau se apropie de celulele celulelor nervoase, punând efectul inhibitor asupra neuronilor excitatori Cu participarea sistemului nervos simpatic și parasimpatic, apar multe reflexe ale tractului gastrointestinal, inclusiv reflexul de expansiune în timpul umplerii și tăierea intestinului Întrebări de revizuire Spuneți în detaliu despre structura peretelui tractului gastrointestinal Povestește-ne despre fluctuațiile potențialului de membrană al celulelor musculare și despre mecanismul și legătura acestuia cu contracțiile musculare netede Ce procese duc la contracția mușchilor netezi sau la relaxarea acestora? Spune-mi despre tonus și spasm Povestește-ne despre reflexul de expansiune în timpul umplerii (reflex acomodativ) (i Spune-mi despre abilitățile motorii înfometate Ras cu spune-mi despre sistemul nervos gastro-imperial al tractului gastrointestinal K Ce trei tipuri de neuroni din tractul gastrointestinal cunoașteți? Povestește despre ei Povestește-ne despre reflexele sistemului nervos gastro-sternal Actele reflexe efectuate de plexurile nervoase ale tractului gastrointestinal pot avea loc independent de influența sistemului nervos central, dar sunt sub controlul sistemului nervos central Care sunt beneficiile? I Povestește-ne despre influența sistemului nervos parasimpatic Povestește-ne despre rolul inervației simpatice a tractului gastro-intestinal Povestește-ne despre fibrele viscerale aferente care asigură inervația tractului gastrointestinal și despre funcțiile acestora Cum este controlul central asupra implementării reflexelor tractului gastrointestinal? SECREȚIE EXOCRINĂ ÎN tractul gastrointestinal CAPITOL Secretele tractului digestiv - sucurile digestive - furnizează enzime pentru digerarea alimentelor, precum și mucus, care protejează suprafața epiteliului și formează un film lubrifiant pentru componentele solide ale alimentelor În plus, sucurile digestive furnizează un lichid în care alimentele ingerate se dizolvă, datorită căruia devin disponibile pentru acțiunea enzimelor digestive și produse de hidroliză pentru absorbție Unele glande secretă continuu, dar majoritatea glandelor digestive necesită activare, care este asigurată de reglarea nervoasă sau umorală LOCURI DE SECCREȚIE În funcție de complexitatea structurii tractului gastrointestinal, se disting patru tipuri de glande: ) Celulele caliciforme sunt celule epiteliale specializate în secretarea mucusului la suprafața epiteliului Milioane de astfel de celule sunt împrăștiate în tractul digestiv între celulele epiteliale obișnuite (Fig ); ) criptele secretoare sunt nișe epiteliale care apar în intestinul subțire (criptele lui Lieberkühn) și în intestinul gros (criptele colonului) Criptele sunt căptușite cu celule epiteliale care formează enzime, migrează în partea de sus a vilozităților și se scurg în lumenul tubului digestiv Unele dintre aceste celule secretă mucus, în timp ce altele secretă apă și săruri; ) glandele tubulare simple găsite în stomac încep adânc în mucoasă, dar ajung la suprafața mucoasei fără trecerea intermediară la canalul excretor; ) glandele complexe sunt organe specializate, a căror structură corespunde sarcinilor lor secretoare Acest grup include glandele salivare majore, glandele din peretele esofagului, glandele Brunner din intestine, pancreasul (glanda pancreatică) și ficatul În glandele complexe, secreția primară este produsă în structuri specializate numite acini sau situsuri terminale secretoare Secretul primar este deviat printr-un sistem ramificat de canale către lumenul tubului digestiv, în timp ce compoziția secretului este modificată de celulele epiteliului ductului glandular Orez celule calciforme Imaginea a a fost realizată cu un microscop electronic de scanare, imaginea b a fost realizată cu un microscop electronic convențional Celula caliciforme a intestinului subțire este vizibilă, care ejectează exploziv un secret (mucus) în lumen Celulele caliciforme sunt înconjurate de celule epiteliale dens mărginite de perii (foto a de la Nilson: Fortscr Med , , foto b de la Young JA, Cook DL, Conigrave AD, Murphy CR Gastrointestinal physiology - Sidney: Rainforest, ) CAPITOLUL EXTRACTE DE SARE SI URMEAZA APA Excreția lichidă poate fi asigurată direct prin transportul activ al cationilor K+, în timp ce ionii K se acumulează în celulă datorită Na+/K+-Hacocy situată pe membrana bazolaterală și ies din celulă prin canalele în lumenul tubului digestiv De obicei, cu ajutorul transportului activ secundar, anionii (HCO sau SG) se acumulează în celulă, care apoi ies pasiv din celulă în lumenul tubului digestiv Forța motrice a transportului activ secundar este asigurată de funcționarea pompei Na + / K + (Na + / K + -ATPaza), în urma căreia concentrația intracelulară a ionilor Na + scade Proteinele purtătoare, datorită gradientului electrochimic al cationilor de Na, asigură transferul simultan al cationilor Na+ și al anionilor SG în celulă (simport Na+/K+/ CI~) sau schimbul ionilor Na+ cu ionii H+ (antiport) Proteinele purtătoare încorporate în membranele luminale și bazale, precum și compoziția lipidică a acestor membrane, determină polaritatea epiteliului Poate cel mai important factor care determină polaritatea epiteliului este prezența în membrana bazolaterală a celulelor epiteliului secretor Na+/K+-ATPaza (Na+/K+-nacoc), care este sensibil la oubain Na+/K+-ATPaza transformă energia chimică a ATP în gradienți electrochimici de cationi Na+ și K+ direcționați în sau, respectiv, în exteriorul celulei (în principal transport activ) Energia acestor gradienți poate fi reutilizată pentru a transporta în mod activ alte molecule și ioni prin membrana celulară împotriva gradientului lor electrochimic (transport activ secundar) Acest lucru necesită proteine de transport specializate, așa-numiții purtători, care fie asigură transferul simultan al ionilor de Na + în celulă împreună cu alte molecule sau ioni (symporg), fie schimbă ionii de Na cu alte molecule sau ioni (antiport) de ioni în lumenul tubului digestiv generează gradienți osmotici, astfel încât apa urmează ionii Secreție activă de potasiu În celulele epiteliale, ionii de K+ se acumulează activ cu ajutorul Na+/K+-nacoca situat în membrana bazolaterală, iar ionii de Na+ sunt "pompați" din celulă În epiteliu, în care nu are loc secreția de ioni K +, kaialele K + sunt situate în același loc în care se află pompa (utilizarea secundară a ionilor K + pe membrana bazolaterală; vezi Fig și ) Un mecanism simplu de secreție de K+ poate fi asigurat prin încorporarea a numeroase canale K+ în membrana luminală (în locul celei bazolaterale), adică în membrană Orez Secreția transepitelială a CSI Localizată în membrana celulară bazolaterală, Na'/K'-ATPaza, atunci când se utilizează un mol de ATP, "pompează" trei moli de ioni de Na din celulă și "pompează" doi moli de ioni K* în celulă În timp ce ionii Na* intră în celulă prin canalele de Na situate în membrana bazolaterală, ionii K* părăsesc celulă prin canalele K+ situate în membrana luminală Ca urmare a mișcării ionilor K' prin epiteliu, se stabilește un potențial transepitelial pozitiv în lumenul tubului digestiv, ca urmare, anionii CI intercelular (prin contacte strânse între celulele epiteliale) se repetă și ei în lumenul tubului digestiv tubul digestiv După cum arată valorile stoichiometrice din figură, doi moli de ioni K+ sunt eliberați per mol de ATP celule epiteliale din partea lumenului tubului digestiv În acest caz, ionii de K acumulați în celulă ies în lumenul tubului digestiv (pasiv; Fig ) iar anionii urmează cationii K, rezultând un gradient osmotic, astfel încât apa este eliberată în lumenul tubului digestiv Secreția de ioni de SG și HCO Majoritatea celulelor epiteliale secretoare eliberează mai întâi un anion (SH sau HCOJ) Forța motrice a acestui transport este gradientul electrochimic al ionilor de Na+ direcționați din spațiul extracelular în celulă, care se stabilește datorită mecanismului de transport activ primar efectuat de Na+/K+-nacocoM Energia potențială a gradientului ionilor de Na nu este folosită de proteinele purtătoare, iar Na + este transportat prin membrana celulară în celulă împreună cu un alt ion sau moleculă (simport) sau schimbat cu un alt ion sau moleculă (antiport) Pentru secreția de HCO aiiioi (de exemplu, în canalele pancreasului, în glandele lui Brunner sau în căile biliare), este nevoie de schimbător de Na + / H + în creier SECȚIUNEA XIV Fiziologia digestiei interstitiu Clearance Citosol schimb Pa H (antiport)| H O I № K'-ATPaza | eu I K+-canal ZSO + ZON H - frane SA - Anhidrază carbonică ^-►ZN' M Amiloride -F- Na' cetazolamidă ZNSO Canalul anionic I Moubain Na Na' Orez Secreția transepitelială de NaHCO devine posibilă atunci când ionii H* sunt excretați activ din celulă prin membrana bazolaterală Aceasta este responsabilitatea proteinei purtătoare, care asigură transferul ionilor H (antiport Na'/H') prin mecanismul transportului activ secundar Forța motrice din spatele acestui proces este gradientul chimic Na' menținut de Na K'-ATPaza (Spre deosebire de Fig , ionii K* ies din celulă prin canalele K' prin membrana bazolaterală, intrând în celulă ca urmare a lucrului N K + ATPazei ) Pentru fiecare ion H + care părăsește celulă, câte un OH rămâne ion, care se leagă cu CO pentru a forma HCO Această reacție este catalizată de anhidraza carbonică Anionul HCO difuzează prin canalele anionice în lumenul ductului, ceea ce duce la apariția unui potențial transepitelial, la care fluidul din lumenul ductului este încărcat negativ în raport cu interstițiul Sub influența unui astfel de potențial transepitelial, ionii de Na* trec prin joncțiuni strânse dintre celule în lumenul ductului Echilibrul cantitativ arată că un mol de ATP este cheltuit pentru secreția a trei moli de NaHCO Orez Secreția transepitelială de NaCl necesită acumularea activă de anioni CI în celulă În tractul gastrointestinal, cel puțin două mecanisme sunt responsabile de acest lucru (vezi și fig ), dintre care unul necesită un transportor localizat în membrana bazolaterală pentru a asigura transportul simultan al Na+/ CI K' prin membrană (symport) Funcționează sub acțiunea gradientului chimic Na, care la rândul său este menținut de Na'/K-ATPaza În timp ce ionii K+ intră în celulă atât prin mecanismul de simport, cât și prin N K+-ATPază și părăsesc celula prin membrana bazolaterală, CG părăsește celula prin canalele situate în membrana luminală Probabilitatea deschiderii lor este crescută datorită cAMP (intestinului subțire) sau Ca + citosolic (secții terminale ale glandelor, acini) Există un potențial transepitelial, negativ în lumenul ductului, care asigură secreția intercelulară de ioni de Na Bilanțul cantitativ arată că șase moli de NaCl sunt eliberați per mol de ATP zo membrană celulară laterală (Fig ) Ionii de LH sunt îndepărtați din celulă cu ajutorul transportului activ secundar, ca urmare, în ea nu rămân OH, care interacționează cu CO pentru a forma anionul HCO| Anhidraza carbonică acționează ca un catalizator în acest proces Anionul HCO rezultat iese din celulă spre lumenul tractului gastrointestinal fie printr-un canal (vezi Fig ), fie cu ajutorul unei proteine purtătoare care schimbă SG/HCO (vezi Fig ) După toate probabilitățile, ambele mecanisme sunt active în ductul pancreatic Un mecanism similar este responsabil pentru secreția primară a anionului SG, datorită căruia forțele motrice ale procesului de secreție fluidă apar în secțiunile terminale ale glandelor salivare ale gurii, în acinii pancreasului și, de asemenea, în glandele lacrimale În loc de Na + / H + -o -menic, un purtător este localizat în membrana bazolaterală a celulelor epiteliale ale acestor organe, oferind transferul conjugat de Na + / K + / CC (simport ', Fig ) Acest transportor folosește gradientul de Na pentru a acumula anioni CI în celulă (activ secundar) Anionii CI pot părăsi pasiv celula prin canalele ionice ale membranei luminale în lumenul ductului glandular În acest caz, în lumenul canalului apare un potențial de fațetă negativă, iar ionul Na " " se repezi în lumenul fluxului: în acest caz, prin contacte strânse între celule (transport intercelular) O concentrație mare de clorură de sodiu în lumenul conductei stimulează curgerea apei datorită gradientului osmotic Un mecanism diferit de secreție se observă în celulele acinului pancreatic, care au doi transportatori localizați în membrana bazolaterală și asigură schimburi de ioni de Na+/H+ și CI, PSO( (uptiport; pps , ) CAPITOLUL Clearance |СІ-Canal | Acetazolamidă Citosol pterstitium ZSO + ZON DPC Purtător Na /H* (antiport) ZNSO SGI -►zn Camiloride - Na СІ /ЗНСО -purtător (anti port) - |K+-canal| TEM" \ X - - - } L , Ba + ZNSO HSITS ZSI Sinteza, ambalarea și exocitoza proteinelor Prima etapă a oricărei filări de proteine este intrarea aminoacizilor în partea de licență a celulei Cu ajutorul ampnoacpl-gARN sintetazei, aminoacizii sunt atașați la ARN-ul de transfer adecvat (ARNt), care îi livrează la locul sintezei proteinelor Sinteza proteinelor este efectuată pe ribozomi, care "citesc" din ARN-ul mesager (ARNm) informații despre secvența de aminoacizi din proteină (traducere) ARN mesager pentru o proteină destinată exportului (sau inserării în membrana celulară) poartă nu numai informații despre secvența de aminoacizi a lanțului peptidic, ci și informații despre secvența semnal de aminoacizi (peptidă semnal) conectată la începutul ARNm Lungimea peptidei semnal este de aproximativ Na+- - ZSI Orez Reabsorbția NaCl datorită activității paralele a doi transportatori membranari luminali (jejun, vezica biliară) Dacă un purtător care efectuează schimbul Na*/H' (antiport) și un purtător care asigură schimbul CG/HCO (antiport) sunt încorporați în membrana celulară, ionii Na' și Cl se vor acumula în celulă ca rezultat al muncii lor Spre deosebire de fig și (secreția de NaCl, ambii transportori sunt localizați pe membrana bazolaterală), în acest caz ambii transportori sunt localizați în membrana luminală (reabsorbție NaCl) Gradientul chimic Na' este forța motrice din spatele secreției de H' Ionii H' intră în lumenul tubului digestiv, iar ionii OH rămân în celulă, care reacționează cu CO (reacția este catalizată de anhidraza carbonică) Anonii HCO se acumulează în celulă, al cărui gradient chimic asigură forța motrice pentru purtătorul care transportă SG în celulă Anionul CI părăsește celula prin canalele CG bazolaterale (În lumenul tubului digestiv, H+ și HCO reacționează între ele formând H O și CO ) Ca și în cazul mecanismelor descrise în fig și , și în acest caz sunt reabsorbiți trei moli de NaCl per un mol de ATP ka Esența sa constă în faptul că ionii Na+ intră în celulă prin canalele Na^ nominale Mecanismul (rps , ) este inerent jejunului și vezicii biliare Se bazează pe localizarea simultană a doi purtători în membrana luminală, care asigură schimburi de Na + / -T p SG / HCO; (uppnort), care permite reabsorbția NaCl Cu ajutorul mecanismului (rps , ) în intestinul gros, datorită K / H + -ATPazei situate pe membrana nominală, preoții K sunt în primul rând reabsorbiți activ (Pentru alte mecanisme de reabsorbție și secretie în tractul gastrointestinal, vezi Fig alin ) Citosol Clearance |H K'-ATPaza] interstitiu i I N+-canal I Na /K-ATPaza - ATP H - Frâne SA - Anhidrază carbonică ■> NaT NOubain K LA A F OH+CO |K'-canal | TEM* Wa' |nso -canal I HCO Oubaish omepraza LA' HCO Orez Lucrarea H K + -ATPazei promovează secreția ionilor H * și reabsorbția ionilor K prin mecanismul de transport activ primar (stomac, intestin gros) Datorită acestei "pompe" a membranei celulelor parietale ale stomacului, care necesită energia ATP, ionii H' se acumulează în lumenul tubului digestiv în concentrații foarte mari (acest proces este inhibat de omeprazol) H'/K'-ATPaza din intestinul gros promovează reabsorbția KHCOj (inhibată de oubain) Pentru fiecare ion H' secretat în celulă, rămâne un ion OH, care reacţionează cu CO (reacţia este catalizată de anhidraza carbonică) pentru a forma anionul HCO Acesta din urmă iese din celula parietală prin membrana bazolaterală cu ajutorul unui purtător care asigură schimbul de CI/HCO (antiport, neprezentat aici; vezi Fig ), eliberarea de anioni HCO din celula epitelială a intestinului gros se realizează prin canalul HCO Un mol de KHCO reabsorbit consumă un mol de ATP, adică vorbim despre un proces destul de "costisitor" (Spre deosebire de mecanismele prezentate în figurile - și - , Na/K-ATPaza nu joacă un rol semnificativ în acest mecanism, prin urmare, este imposibil să se dezvăluie o relație stoechiometrică între cantitatea de ATP consumată și cantitățile de substanțe transferate ) rezumat Principalele secțiuni în care au loc procesele de absorbție în tractul gastrointestinal sunt jejunul, ileonul și piciorul superior al colonului Specificitatea jejunului și ileonului pentru- Acest lucru se datorează faptului că suprafața membranei lor luminale este mărită de peste o sută de ori din cauza vilozităților intestinale și a unei margini înalte de perie Întrebări de revizuire Povestește-ne despre mecanismele de absorbție a sării, apei și nutrienților În ce măsură transportul substanțelor prin tractul gastrointestinal este dependent de activitatea Na K -ATPazei și ip H K -ATPazei? Ce rol joacă transportul activ secundar? CAPITOL SALIVĂ Saliva este produsă în trei glande salivare mari pereche: parotidă (glandula parotis), submandibulară (glandula submandibularis) și sublinguală (glandula sublingualis) În plus, există multe glande producătoare de mucus în membranele mucoase ale obrajilor, gurii și faringelui Lichidul seros este secretat și de glandele Ebner situate la baza limbii FUNCȚIILE salivei În primul rând, saliva este necesară pentru gustare, supt (la nou-născuți), igiena orală și umezirea alimentelor solide (în pregătirea pentru înghițire) De asemenea, enzimele digestive din salivă sunt necesare pentru a îndepărta resturile alimentare din cavitatea bucală Saliva îndeplinește următoarele funcții: ) servește ca solvent pentru nutrienți, care pot fi percepute doar de papilele gustative în această formă În plus, opa conține lubrifianți cu mucină care facilitează mestecatul și înghițirea solidelor alimentare; ) hidratează cavitatea bucală (important, printre altele, pentru o articulație clară), o menține curată și previne răspândirea agenților infecțioși Acest lucru se realizează în primul rând prin spălarea constantă a gurii cu dinții, în plus, saliva conține lpzdgsh, peroxidază și imunoglobulină A (IgA), de ex Substanțe care au proprietăți antibacteriene și antivirale nesistemice sau, în cazul IgA, specifice: ) conține enzime digestive, ) conține diverși factori de creștere, cum ar fi NGF (factor de creștere a nervilor) și EGF (factor de creștere epidermică): ) bebelușii au nevoie de salivă pentru aspirarea strânsă a buzelor la mamelon; ) la animalele acoperite cu păr, evaporarea salivei este un mecanism de termoreglare (de exemplu, pe vreme caldă, un câine are aport de sânge crescut la limbă și saliva; o pisică udă blana cu salivă pe vreme caldă); ) la unii șerpi, glandele salivare secretă g), iar la crocodili, de exemplu, servesc ca glande salivare, care secretă sare DOUĂ ETAPE DE FORMARE A SALIVEI Saliva se formează în două etape: în primul rând, lobulii glandelor salivare produc saliva primară izotonă, care se modifică secundar în timpul timpul de trecere prin canalele excretoare ale glandei Ionii de Na+ și SG sunt reabsorbiți, în timp ce ionii de K+ și HCO sunt secretați De obicei, sunt reabsorbiți mai mulți ioni decât sunt excretați, astfel încât saliva devine hipotopică Împreună cu apă, conține salivă! un număr de ioni anorganici (Na +, K, CI FICO și Ca ) și proteine (mucine, enzime, factori de creștere și nmmu iog jubulps) Are o reacție ușor alcalină în raport cu plasma sanguină, iar osmolalitatea salivei depinde de viteza de curgere a salivei prin canalele glandelor salivare (Fig ) Saliva se formează în două etape (Fig ) Saliva primară este formată din lobii glandelor salivare Opa este izotonică și similară ca compoziție a electroliților cu plasma sanguină, dar nu identică cu aceasta Saliva primară rezultă din secreție și nu, ca urina primară, din filtrare În majoritatea glandelor salivare, proteina purtătoare, care asigură transferul Na+/K+/ C în celulă (symport), este construită în membrana bazolaterală a celulelor acinoase Cu ajutorul acestei proteine purtătoare se asigură acumularea secundară activă a ionilor CI în celulă, care apoi ies pasiv în lumenul canalelor glandelor (vezi Fig ) În a doua etapă, în canalele excretoare, ionii Ъіа și CI sunt reabsorbiți din salivă Deoarece epiteliul ductului este relativ impermeabil la apă, saliva din acesta devine hipotonică În același timp (cantități mici) K+ și HCO sunt secretate de epiteliul ductului în lumenul său În comparație cu plasma sanguină, saliva este săracă în Na+ și CI, dar bogată în K+ și CO La debite salivare mari, mecanismele de transport ale canalelor excretoare nu pot face față sarcinii, astfel încât concentrația de K scade și crește NaCl (vezi Fig ) Concentrația de HCO practic nu depinde de viteza curgerii salivare prin canalele glandelor Hipotonicitatea salivei are avantaje față de izotonicitate, deoarece în acest caz solubilitatea proteinelor, precum și sensibilitatea papilelor gustative la sare, crește (nivel scăzut de adaptare) ENZIME SALIVA Principala enzimă digestivă din saliva umană este a-amilaza (numită și ptialină) Această enzimă este secretată aproape exclusiv de glanda salivară parotidă Deși există suficientă amilază din nona pentru a digera tot amidonul din anvelopă, dar de obicei este înghițit rapid și amilaza începe să SECȚIUNEA XIV Fiziologia digestiei Orez Osmolalitatea și compoziția salivei depind de debitul salivei Saliva primară formată din secțiunile terminale ale glandelor salivare este izotonă față de plasma sanguină, compoziția sa electrolitică corespunde practic și compoziției plasmei (cf Fig ) Compoziția salivei finale depinde de cât timp este saliva în contact cu epiteliul canalelor excretoare La rate scăzute de secreție de salivă, timpul de contact al acesteia cu epiteliul canalelor este mai lung, prin urmare, concentrațiile de Na și SG în comparație cu cele din plasma sanguină sunt mult reduse (reabsorbție), iar concentrațiile de K + și HCO sunt semnificativ crescute (secreția) În ciuda acestei compoziții complet diferite, osmolalitatea se modifică cu greu, deoarece viteza de secreție de KHCO este aproape egală cu rata de reabsorbție a NaCI La viteza ductală salivară moderată predomină reabsorbția NaCl, rezultând osmolalitate salivară scăzută La viteza ductală salivară foarte mare timpul de contact cu epiteliul ductal este atât de scurt încât osmolalitatea și compoziția salivei se modifică doar puțin în comparație cu saliva primară Pastele sunt inactivate de sucul gastric cu pH acid imediat după ce alimentele intră în contact cu acesta Prin urmare, pentru digestia normală a amidonului, este necesară oc-amilaza sucului pancreatic Sarcina principală a amilazei (precum și a altor proteaze) a salivei, aparent, este igiena orală, adică spargerea resturilor alimentare care rămân în cavitatea bucală Lipazele nespecifice, care sunt secretate de glandele Ebner situate la baza limbii (și probabil de mucoasa gastrică), sunt deosebit de importante la sugar deoarece pot digera grăsimea din lapte; deja în stomac datorită unei enzime salivare înghițită în același timp cu laptele secreție de anioni, Lobul glandei salivare saliva primară Na+= mmol/l K = mmol/l SG= mmol/l HCO = mmol/l Ionii de Na și apa merg pasiv asigurarea mecanismelor de transport activ secundar Figura Două etape de formare a salivei Celulele terminale ale glandelor salivare secretă activ anioni (SG, HCO ) ■ pasiv - Na' şi apă (salivă primară) Acest fluid este izotonic pentru plasma sanguină și are o compoziție electrolitică similară cu cea a plasmei Ionii de Na (activ) și CI (pasiv) sunt reabsorbiți de-a lungul canalelor excretoare, în plus, K* și HCO sunt secretate activ La un debit mediu de salivă predomină procesele de reabsorbție Deoarece canalele excretoare sunt relativ impermeabile la apă, osmolalitatea salivei scade şi devine hipotonică faţă de plasma sanguină Transportul electroliţilor prin epiteliul canalelor glandelor este limitat, deci compoziţia salivei finale depinde de viteza de secreţie a salivei primare (vezi Fig ) CAPITOLUL REGLAREA SALIVA ESTE REGLATA EXCLUSIV DE CNS Cu unele excepții, nivelul de bază al secreției glandelor salivare este destul de scăzut Stimularea acestuia este asigurată în mod reflex sub influența mirosului și gustului alimentelor Fluxul de salivă în timpul somnului și în timpul deshidratării organismului este deosebit de mic, în timp ce secreția maximă poate fi cauzată de anumiți stimuli (văzul, gustul, mirosul alimentelor) sau de mestecat În medie, se secretă , - , litri de salivă pe zi Toate glandele salivare umane majore sunt inervate atât de sistemul nervos simpatic, cât și de cel parasimpatic În funcție de cantitățile de mediatori, acetilcolină (receptori M-colinergici) și norepinefrină (receptori p -adspore), compoziția salivei se modifică în apropierea celulelor acinului La om, nervii simpatici determină secreția de salivă mai vâscoasă, săracă în apă, decât atunci când sunt stimulați de sistemul parasimpatic Semnificația fiziologică a unei astfel de inervații duble, precum și diferențele în compoziția salivei, nu este încă cunoscută În plus, acetilcolina determină (prin receptorii colinergici M ) contracția celulelor mioepiteliale din jurul acinului (Fig ), în urma căreia conținutul acinului este stoars în canalul glandei De asemenea, acetilcolina favorizează formarea de kalln-creine, care eliberează bradikinina din furuncul din plasmă sanguină Bradikinina are un efect vasodilatator Vasodilatația crește secreția de salivă rezumat Saliva se formează în glande salivare mari pereche: parotidă (glandula parotis), submandibulară (glandula submandibularis) și sublinguală (glandula sublingualis) În plus, există multe glande care produc mucus în membranele mucoase ale obrajilor gurii și gâtului Lichidul seros este secretat și de glandele Ebner situate la baza limbii Saliva este necesară pentru stimulii gustativi, pentru suge (la nou-născuți), pentru igiena bucală și pentru umezirea alimentelor dure (în pregătire pentru înghițire) Glanda submandibulară a unei pisici Glanda parotidă de șobolan Orez Celulele mioepiteliale din glanda salivară În glanda submandibulară a unei pisici, celulele contractile sunt situate pe secțiunile terminale și pe canalele glandelor, în glanda salivară parotidă a unui șobolan - numai în canale (Nu există astfel de celule mioepiteliale în pancreasul oricărei specii de animale ) Se poate presupune că celulele mioepiteliale protejează lobii de expansiune și ruptură, ceea ce poate fi cauzat de presiunea ridicată în ei ca urmare a secreției În sistemul de conducte, acestea pot îndeplini o funcție care vizează reducerea sau extinderea lumenului canalului Enzimele digestive ale salivei sunt, de asemenea, necesare pentru a îndepărta resturile de alimente din cavitatea bucală Saliva se formează în două etape: în primul rând, lobii glandelor salivare produc saliva primară izotonă, care se modifică secundar în procesul de trecere prin canalele excretoare ale glandei Ionii de Na' și CI sunt reabsorbiți, în timp ce K+ și HCO j sunt secretați De obicei, sunt absorbiți mai mulți ioni decât sunt excretați, astfel încât saliva devine gppo-tonică Întrebări de revizuire Enumerați funcțiile salivei și vorbiți despre ele Descrieți cele două etape ale formării salivei Povestește-ne despre enzimele salivare Cum este reglată salivația de către SNC? I CAPITOL ÎNGHIȚIE BINE MESTECAT - PE JUMĂTATE ÎNGHITIT Mestecarea și faza inițială a actului de deglutiție sunt efectuate numai de mușchii striați Centrii reflexelor care desfășoară actele de mestecat și înghițire sunt localizați în nucleii medulei oblongate Inervația eferentă și aferentă este asigurată de nervul trigemen (n trigeininus), primul glosofaringian (și glossopharyngeus) și primul vag (n vagiis) Mestecatul, care necesită acțiunea coordonată a mușchilor maxilarului, limbii și obrajilor, zdrobește și amestecă alimentele solide cu saliva Aceasta este o condiție necesară pentru ingerarea alimentelor și descompunerea afectivă enzimatică a nutrienților în secțiunile ulterioare ale tractului digestiv Periodic, bolusul alimentar este împins înapoi de limbă și apasă pe palat, ceea ce declanșează reflexul de deglutiție prin munții mchaiorecen și fibrele aferente ale nervului glosofaringian Activitatea fibrelor eferente, pe de o parte, declanșează un val de contracții care împinge țesutul alimentar în faringe, iar pe de altă parte, asigură închiderea cavității nazale și a căilor respiratorii Întinderea peretelui esofagului superior declanșează reflexul peristaltic, care ajută la împingerea alimentelor în jos ESOFAGUL ESTE PREVIT PENTRU TRANSPORT RAPID Partea superioară a esofagului este compusă din mușchi striați, restul este mușchi neted Întinderea peretelui esofagian atunci când alimentele sunt înghițite determină un val de peristaltism primar urmat de un val secundar de peristaltism Laringele și treimea superioară a esofagului sunt inervate de neuronii nucleului somatic al nervului vag (zona mușchilor striați); regiunea muşchiului neted este controlată de celulele plexurilor nervoase ale peretelui esofagian Ambele capete ale esofagului sunt "păzite" de sfincteri, iar sfincterul inferior se deschide reflex deja când începe actul de deglutiție (relaxarea reflexă mediată de neuronii NCNA sub controlul fibrelor eferente ale nervului vag) Sfincterul inferior protejează mucoasa esofagului de acidul gastric Când conținutul stomacului intră în esofag (reflux gastroesofagian), undele peristaltice, apărute în esofag, asigurați eliminarea conținutului stomacului din esofag (purificarea volumului), iar saliva (conținând HCOj) înghițită cu alimente - neutralizează resturile de suc gastric acid Consecința unei încălcări a relaxării reflexe este acalazia esofagiană La om, treimea superioară a esofagului este formată din mușchi striat, iar restul de două treimi din mușchi neted Ambele părți ale esofagului au un strat exterior de mușchi longitudinali și un strat interior de mușchi inelari cu un strat interior suplimentar de mușchi netezi numit muscularis mucoasa (lamina muscularis mucosae) Celulele musculare netede ale esofagului nu prezintă fluctuații de potențial membranar care sunt de obicei caracteristice celulelor musculare netede ale tractului digestiv Sistemul nervos autonom al esofagului include plexul nervos muscular și plexul nervos submucos, care este mai puțin pronunțat în această secțiune a tractului gastrointestinal Celulele ganglionare ale plexului de contact inervează mușchii netezi ai esofagului Inervația mușchilor striați este asigurată de fibre colinergice ale nucleului somatic al nervului vag Contactul dintre fibrele nervoase și celulele musculare este o placă de capăt motorie tipică Mușchii esofagului superior, împreună cu mușchii faringelui, formează sfincterul esofagian superior Este redusă tonic (dar nu în timpul actului de înghițire și vărsături) Capătul inferior al esofagului se varsă în partea cardiacă a stomacului, unde stratul de mușchi circulari este contractat tonic și formează astfel sfincterul esofagian inferior În timp ce sfincterii superior și inferior sunt de obicei în contracție tonică, musculatura inelară a părții esofagului dintre ele este de obicei relaxată Inervația motorie a diferitelor părți ale esofagului este asigurată de eferentele somatice (esofag superior) și parasimpatice (esofag mediu și inferior) ale nervului vag, precum și eferente ale hemului de vis al nervului simpatic Fibrele eferente ale nervului vag își au originea în cei doi nuclei ai medulei oblongate (vezi fps ) Inervația mușchilor striați este asigurată de fibre care încep în dublu nucleu (nucleus amhigous), trec prin nervul vag și, în final, formează nervul laringian (i laryngciis) Fibrele nervoase care formează conexiuni cu neuronii plexurilor nervoase ale esofagului mijlociu și inferior încep în nucleul posterior al nervului vag (nucleul dorsal și vagi) și trec prin CAPITOLUL dyat ca parte a trunchiului principal al nervului vag Ca și în alte părți ale tractului digestiv, există două grupuri de fibre parasimpatice în esofag Un grup merge la celulele nervoase care stimulează motilitatea esofagiană, iar celălalt merge la neuronii care inhibă motilitatea Majoritatea fibrelor nervoase simpatice postgangliopare pătrund în esofag din ganglionul cervical superior Ele inhibă celulele ganglionare excitatoare ale plexului inycDtcriciis Activitatea motrică a esofagului este declanșată prin înghițirea unui bolus alimentar Întinderea peretelui esofagului superior determină un val de contracții (peristaltism primar) care se deplasează treptat prin întreg esofag Întinderea secțiunilor de perete situate dedesubt provoacă, precum și stimularea chimică a membranei mucoase a esofagului, unde peristaltice secundare Ambele tipuri de peristaltism sunt de obicei implicate în actul de deglutiție: peristaltismul primar declanșează înghițirea alimentelor, iar peristaltismul secundar continuă până când bolusul alimentar în avans ajunge în stomac Pentru că unda peristaltică se contractă! în regiunea mușchilor striați ai esofagului este controlată de medula oblongata, inițierea actului de deglutiție poate fi blocată din cauza inhibării receptorilor colinergici nicotinici sau ca urmare a rupturii nervului faringian superior (n laringe superior) ) Din partea esofagului cu mușchi netezi, reflexul peristaltic, dimpotrivă, începe și se extinde fără participarea sistemului nervos central Reflexul peristaltic în tractul gastrointestinal constă într-o undă de contracție care se propagă precedată de o undă de relaxare (vezi Fig ) De îndată ce apare un val de contracție în esofagul superior, mușchii sfincterului esofagian inferior se relaxează Această relaxare se extinde și la nivelul stomacului proximal (relaxare reflexă) Relaxarea reflexă se realizează cu participarea sistemului nervos central și este unul dintre cele mai cunoscute reflexe vago-vagale (vezi rps ) Sfincterul esofagian inferior este închis de cele mai multe ori și împiedică pătrunderea sucurilor gastrice agresive (pepsină și HCI) în esofag Pătrunderea sucului gastric în esofag este puțin probabilă dacă presiunea în sfincterul esofagian inferior este crescută Presiunea din sfincter poate fi crescută sub influența acetilcolinei eliberată din celulele ganglionare ale plexului nervos intermuscular; sub influența agoniştilor a-adsnergici; sub influența unor hormoni precum gastrina (protecție împotriva pătrunderii conținutului stomacului în esofag în timp ce crește motilitatea gastrică în timpul digestiei alimentelor), somatostatina și substanța P, influențele paracrine de năut (histamină, PGF u); sub influența alimentelor bogate în proteine, precum și sub influența presiunii mari în cavitatea abdominală (contracție a mușchilor abdominali, obezitate, hidropizie a abdomenului) Presiunea din interiorul abdomenului ar rupe efnnkter daca dacă o parte a sfincterului esofagian inferior de - cm lungime nu se afla în cavitatea abdominală Ca urmare, presiunea asupra sfincterului (din exterior) crește pe măsură ce presiunea intrabrioculară crește În plus, părți ale diafragmei se înfășoară în jurul sfincterului esofagian inferior, precum foarfecele (cnga dextrum et sinistrum), care este un mecanism de prindere atunci când diafragma este tensionată în timpul contracțiilor mușchilor abdominali Un ligament frenicoeosobagian intact (ligamentuni phrenicoeosopbageal) și un unghi (His-) relativ acut de intrare a esofagului în stomac sunt importante pentru protecția împotriva refluxului în timpul deglutiției Influențe care reduc presiunea în sfincterul esofagian inferior promovează intrarea conținutului stomacului în esofag Alături de VIP și ATP, mediatori ai NCNA-neuroni inhibitori ai plexului intermuscular, care mediază relaxarea reflexă, acest efect este deținut de: agoniştii p-adrenergici; hormoni cum ar fi secretina, colecistochinina, progesteronul și GIP; influențe paracrine (NO, prostaglandine (POI , PGE ), dopamină); sarcina (acțiunea progesteronului); alimente grase etc Scurgerea sporadică a sucului gastric în esofagul distal este un eveniment obișnuit din punct de vedere fiziologic, care poate apărea atunci când se aplică presiune pe stomacul plin, la înghițire (sfincterul se deschide pentru câteva secunde) sau când sfincterul se relaxează brusc, care poate dura până la jumătate de minut și nu este cauzată de un act de înghițire și de o întindere puternică a peretelui stomacului Această relaxare bruscă a sfincterului pare să facă parte din eructație, un reflex care elimină aerul înghițit și CO din stomac Intrarea rezultată a sucului gastric determină o scădere puternică a pH-ului în esofagul distal Trei mecanisme sunt responsabile pentru conservarea mucoasei esofagiene Purificarea volumului, i e îndepărtarea rapidă a conținutului stomacului care a intrat în esofag din cauza peristaltismului esofagului: ml din conținutul stomacului rămân (cu excepția unor cantități mici reziduale) în esofag doar - s Sucul gastric rămas după purificarea volumului are o valoare scăzută a pH-ului (acid) Doar treptat, pH-ul se schimbă pe partea alcalină în timpul actului de înghițire, de exemplu Saliva înghițită, care are o reacție alcalină, neutralizează pH-ul conținutului stomacului care a intrat în esofag Succesul neutralizării pH-ului depinde de cantitatea și capacitatea de tamponare a salivei Peretele esofagului este căptușit cu epiteliu cu proprietăți de barieră extrem de eficiente Principala disfuncție a esofagului apare din cauza încălcării motilității sale Cauza probabilă a acalaziei este o scădere a numărului de neuroni NCNA din plexul nervos intermuscular al esofagului, precum și o scădere a capacității de a răspunde la SECȚIUNEA XIV Fiziologia digestiei acțiunea acetilcolinei Consecința acestui lucru este creșterea presiunii în sfincterul esofagian inferior; relaxarea reflexă începe mai târziu și se dovedește a fi prea slabă, astfel încât presiunea din sfincter în timpul relaxării reflexe practic nu slăbește și practic nu se deschide Mâncarea înghițită se acumulează în esofag, astfel încât are loc o extindere masivă Activitatea motorie slabă a esofagului (de exemplu, din cauza sclerodermiei), predominanța influențelor care stimulează intrarea conținutului stomacului în esofag sau o încălcare a acestor mecanisme de protecție duce la boala de reflux gastroesofagian (arsuri la stomac) și modificări patologice în esofag mucoasa esofagului, care în anumite condiții se poate transforma în carcinom rezumat Mestecarea și faza inițială a actului de deglutiție sunt efectuate numai de mușchii striați Centrii de reflexe care desfășoară actele de mestecat și deglutiție sunt localizați în nucleii medulei oblongate Inervațiile eferente și aferente sunt asigurate de trigemenul întâi (n trigeniinus) nervul glosofaringian (n glossopharyngeus) și nervul vag (n vag) Mestecatul, care necesită munca coordonată a mușchilor maxilarului, limbii și obrajilor, asigură zdrobirea și amestecarea cu salivă a alimentelor solide Aceasta este o condiție necesară pentru asigurarea ingerării alimentelor și a digestiei afective a nutrienților în secțiunile ulterioare ale tubului digestiv Periodic, nodul este împins înapoi de limbă și apasă pe palat, ceea ce declanșează reflexul de deglutiție prin mecanoreceptorii și fibrele aferente ale nervului glosofaringian Activitatea fibrelor eferente, pe de o parte, declanșează un val de contracții care împinge țesutul alimentar în gât, pe de altă parte, asigură închiderea cavității nazale și a căilor respiratorii Întinderea peretelui părții superioare a esofagului declanșează reflexul peristaltic, care ajută la deplasarea nișei în jos Partea superioară a esofagului este formată din mușchi striați, restul este format din mușchi netezi Întinderea peretelui esofagului în timpul înghițirii alimentelor determină un val de peristaltism primar, urmat de un val secundar de peristaltism Laringele și treimea superioară a esofagului sunt inervate de neuronii nucleului somatic al nervului vag (zona mușchilor striați); regiunea muşchiului neted este controlată de celulele plexurilor nervoase ale peretelui esofagian Ambele șocuri ale ghidajului firului sunt "păzite" de sfincteri, iar sfincterul inferior se deschide reflex chiar și atunci când începe actul de deglutiție Sfincterul inferior protejează mucoasa esofagului de acidul gastric Când conținutul stomacului intră în esofag (reflux gastroesofagian), undele peristaltice care apar în esofag asigură îndepărtarea conținutului stomacului din esofag (purificarea volumului), iar saliva înghițită cu alimente (conținând Ionii HCO :!) neutralizează resturile de suc gastric acid (pH de neutralizare) Acalazia esofagiană este o consecință a tulburării de relaxare reflexă Întrebări de revizuire Care sunt cele trei mecanisme responsabile de conservarea mucoasei esofagiene? Povestește-ne despre activitatea sfincterului esofagian superior și inferior Oferiți o descriere a principalelor tulburări ale funcției esofagului CAPITOL FUNCTII GASTRICE, VARSATURILE ABILITĂŢI MOTRICE ALE STOMICULUI PROXIMAL ŞI DISTAL Mușchii părților proximale și distale ale stomacului sunt diferiți din punct de vedere funcțional În partea proximală a stomacului, sub influența nervului vag, se menține o tensiune tonică uniformă a pereților Tonul scade in timpul actului de deglutitie (reflexa de relaxare) si cand alimentele patrund in stomac (expansiune in timpul umplerii) În partea distală a stomacului se observă unde peristaltice, începând din zona stimulatorului cardiac situat pe curbura mare a stomacului Undele peristaltice, care asigură omogenizarea alimentelor, sunt controlate de celulele plexurilor nervoase ale peretelui stomacal Reflexele vago-vagale și enterogastrice, precum și gastrina și alți hormoni ai tractului gastrointestinal, au un efect modulator asupra funcțiilor stomacului Mușchiul obturator al pilorului este controlat independent de restul motilității gastrice Pilorul reglează golirea stomacului, adică mișcarea chimului din stomac în duoden Vărsăturile sunt rezultatul unui joc complex de reflexe viscerale și somatice Promovează golirea conținutului stomacului (și intestinelor) prin gură functia de depozitare a alimentelor în stomacul proximal Partea proximală a stomacului, formată din fundul stomacului și partea proximală a corpului stomacului (Fig ), este un rezervor pentru alimentele luate; chimul din partea laterală a pereților stomacului acționează o presiune scăzută și constantă, ceea ce este suficient pentru a forța chimul în duoden ori de câte ori se deschide pilorul Potențialul de membrană al celulelor musculare netede ale stomacului proximal nu prezintă fluctuații lente, deoarece fasciculele musculare mențin un tonus constant al peretelui acestui stomac (contracție tonică) Severitatea tonusului mușchilor netezi ai peretelui stomacal este reglată de celulele excitatoare și inhibitorii ale plexului nervos intermuscular al stomacului și depinde, de asemenea, de concentrația de gastrină, motilină, GIP și alți hormoni din plasma sanguină Amestecare, omogenizare și pre-digestia în stomacul distal Partea distală a stomacului, care acoperă cea mai mare parte a corpului stomacului și pilorul (vezi Figura ), este implicată în amestecarea și omogenizarea alimentelor Potențialul de membrană al celulelor musculare netede din această regiune a stomacului prezintă oscilații lente (aproximativ cicluri pe minut) care emană de la un centru stimulator cardiac situat în curbura mare a stomacului În momentul în care potențialul de membrană al celulelor musculare din centrul stimulatorului cardiac atinge valoarea prag pentru generarea activității spike (vezi rps ), au loc cicluri regulate de contracții peristaltice, răspândindu-se pe tot gelul stomacului și antrul acestuia în direcția a pilorului La fel ca și în esofag și kііpіechііpke, contracția peretelui stomacului este precedată de relaxarea mușchilor netezi Orez Părți anatomice și funcționale ale stomacului Funcțional, stomacul este împărțit în secțiunea proximală (contracție tonică: funcția de depozitare a alimentelor) și secțiunea distală (funcția de amestecare și procesare) Undele peristaltice ale stomacului distal încep în regiunea stomacului care conține celule musculare netede, al căror potențial de membrană fluctuează cu cea mai mare frecvență Celulele din această zonă sunt stimulatoarele cardiace ale stomacului SECȚIUNEA XIV Fiziologia digestiei Funcții Gatekeeper Mușchiul de închidere al pilorului este format din mușchi inelari puternici În mod normal, mușchiul pilor este contractat tonic (dar încă nu atât de strâns încât să nu poată trece lichid; fps , ), dar ala se relaxează sincronizat cu fiecare undă de contracție din stomacul distal, astfel încât o parte din chim poate trece în duodenul Faza de relaxare a mușchiului traser este precedată de o scurtă fază de contracție Contracția se dezvoltă chiar înainte ca valul de contracție a mușchilor gastrici să ajungă la pilor Acest lucru împiedică o porțiune mai mare de chim și, mai ales, particule mari de alimente să intre în duoden; ele sunt aruncate înapoi prin inelul contractil incomplet închis al antrului înapoi în cavitatea stomacului Impactul conținutului stomacului asupra pilorului parțial închis contribuie la procesele de amestecare și omogenizare a chimului deja menționate mai sus Reglarea reflexă și umorală a motilității gastrice Spre deosebire de reflexele intestinului gros și rectului, reflexul de expansiune la umplerea stomacului proximal este efectuat de sistemul nervos central (Fig ) Orez Stomacul și duodenul proximal la radiografie În lumenul stomacului, aerul (negru) și o masă de contrast care conține bariu contrastează unul cu celălalt Se atrage atenția asupra confluenței stomacului și esofagului, în interiorul căreia există încă o masă de contrast, precum și forma stomacului sub forma literei "J", pliuri în lumen care trece de-a lungul stomacului și un îngust canal piloric (cerc roșu) cu un intestin duodenal alăturat în formă de C Reflexul de expansiune în timpul umplerii este declanșat de mecaporeceptorii gastrici sensibili la întindere, spre deosebire de relaxarea reflexă a stomacului, care este declanșată de mecaporeceptorii din faringele superior și peretele esofagian Fibrele preganglionare eferente (motorii) ale acestor două reflexe intră în stomac ca parte a nervului vag și formează sinapse pe NCNA-neuropa inhibitoare: plexul nervos intermuscular Tonul părții proximale a stomacului depinde de fibrele preganglionare eferente care intră în stomac ca parte a nervului vag și formează sinapsele n; neuronii colinergici excitatori ai plexului intermuscular Activitatea efereptoică a nervului vag, care asigură implementarea reflexului de relaxare în timpul umplerii și reglează tonusul stomacului proximal, este coordonată de medula oblongata Afectarea reflexului normal de expansiune în timpul umplerii este frecventă la pacienții cu Diabet sever; mellitus însoțit de neuropatie vagă Întârzierea golirii gastrice și scăderea motilității gastrice cu foame (MMS) sunt ultimele Orez Reflexe ale stomacului proximal: reflex de relaxare și de expansiune în timpul umplerii; arcurile reflexe ale reflexelor Reflexul reflex de relaxare și expansiune în timpul umplerii diferă unul de celălalt în legătura aferentă a arcului reflex: în primul caz, reflexul este declanșat de aferentele viscerale ale faringelui și ale esofagului superior, iar în al doilea caz, de aferentele viscerale ale peretele stomacului CAPITOLUL stiluri ale acestei boli, care duce la greață și vărsături, i e semne de boli gastro-intestinale grave Expansiunea stomacului proximal stimulează activitatea stomacului distal Acest reflex este declanșat de c fibrele aferente ale nervului vag, care sunt, de asemenea, responsabile de declanșarea reflexului de expansiune în timpul umplerii Partea eferentă a arcului acestui reflex include fibre colinergice care trec la stomac ca parte a nervului vag și formează sinapse pe celulele excitatoare ale plexului intermuscular Întinderea intestinului subțire inhibă activitatea stomacului distal (reflex enteroastric) Implementarea acestui reflex este, de asemenea, sub influența sistemului nervos central, cu toate acestea, în acest caz, nervii eferenți sunt adrenergici Sunt axoni ai neuronilor ganglionului celiac (ganglion celiacum) și au un efect inhibitor asupra neuronilor excitatori ai plexului intermuscular Aferentele viscerale, care fac parte din arcul reflex al acestui reflex, trec de la intestinul subțire la ganglionii simpatici paravertebrali și la măduva spinării: corpul neuronului senzorial se află în ganglionul rădăcinilor posterioare a măduvei spinării (lungi fibre viscerale aferente par rps , ) Tonul piloric este reglat separat de restul mușchilor stomacului distal La aceasta iau parte neuronii plexului intermuscular, nervii vagi și nervii simpatici Menținerea tonusului piloric este importantă deoarece acizii biliari din duoden pot provoca gastrită (inflamația mucoasei stomacului) și ulcere gastrice Pilorul se închide de obicei reflex când conținutul duodenului retrogradează în stomacul distal Acest reflex de protecție este declanșat de aminoacizii liberi, care nu se găsesc în mod normal în stomac Chemoreceptorii din intestinul subțire proximal sunt capabili să evalueze compoziția chimului și pot încetini fluxul de chim din stomac în duoden Declanșatorii unei astfel de încetiniri sunt scăderea pH-ului, creșterea osmolalității și conținutul de acizi grași liberi din chimul duodenului Răspunsul la aceşti stimuli este mediat de hormoni precum gastrina, colecistochinina, secretina, glucagonul şi GIP (vezi Tabelul ) Aceste substanțe de semnalizare determină relaxarea stomacului proximal și contracția pilorului, ceea ce întârzie trecerea chimului din stomac în duoden Un singur hormon motilin determină relaxarea pilorului și astfel promovează trecerea chimului în duoden De asemenea, gastrina crește forța de contracție în stomacul distal și crește frecvența oscilațiilor cu unde lente ale potențialului de membrană al celulelor musculare netede Acest lucru se datorează parțial interacțiunii sale directe cu receptorul membranele tori ale celulelor musculare netede și, parțial, datorită acțiunii celulelor excitatoare pas colinergice ale plexului intermuscular Secretina, glucagonul II GIP reduc forța contracțiilor din stomacul distal Consecințele dereglării trecerii chimului din stomac în duoden sunt ușor de ilustrat la pacienții cu gastrectomie totală sau parțială; suferă de așa-numitul sindrom de dumping, care este însoțit de greață și crampe stomacale care apar după masă Sindromul de dumping este, de asemenea, însoțit de creșterea ritmului cardiac, amețeli și accese de transpirație crescută Acest lucru se datorează faptului că conținutul stomacului se deplasează necontrolat în intestinul subțire superior, ceea ce duce la o secreție semnificativă, indusă osmotic de lichid în jejun, ceea ce duce la o scădere a volumului sanguin O altă consecință este reabsorbția rapidă a glucozei, care duce la fluctuații puternice ale secreției de insulină SUCUL GASTRIC NU ESTE DOAR ACID În stomac, alimentele solide sunt zdrobite și amestecate cu sucul gastric, rezultând o suspensie (chim) Sucul gastric este un amestec de secreții ale epiteliului și glandelor tubulare ale fundului stomacului, corpul său, cardia și pilorul Pereții glandelor fundului și corpului stomacului conțin: celule parietale care secretă acid clorhidric și factor intrinsec; celule principale care secretă pepsinogeni; celule suplimentare localizate atât în epiteliul de suprafață, cât și în glandele părții cardiace a stomacului și a pilorului și secretă mucus Pe partea suprafeței epiteliale, o barieră mucoasă care conține bicarbonat protejează epiteliul de efectele agresive ale pepsinelor și HCI Activatorii celulelor parietale sunt acetilcolina (sistemul parasimpatic), gastrina (din celulele G gastrice și duodenale) și histamina (din celulele H sau ECL ale glandelor gastrice) Activitatea secretorie a celulelor principale este stimulată în primul rând de histamina și acetilcolină Stomacul îndeplinește următoarele funcții: ) măcinarea alimentelor solide, emulsionarea mecanică a grăsimilor și digestia prealabilă a proteinelor, în timp ce alimentele se transformă într-o suspensie, chim; ) sucul gastric conține nu numai acid clorhidric și pepsinogeni necesari pentru digestia proteinelor, ci și un factor intern - o proteină necesară reabsorbției cobalaminei în intestinul subțire SECȚIUNEA XIV Fiziologia digestiei Clearance Membrana submucoasa mucoase coajă Mușchi circulari Mușchi longitudinali Secțiunea peretelui stomacului Pepsinogeni Celula principală celula parietala Glanda gastrica > Vezi următorul desen Celula eliberatoare de histamina Orez Glandele tubulare ale corpului stomacului De obicei, aproximativ - dintre aceste glande curg într-o gaură de pe suprafața mucoasei gastrice accesoriu-celula Slime Suprafața stomacului este acoperită cu un singur strat de epiteliu foarte prismatic, care este întrerupt de numeroase gropi - punctele de ieșire ale canalelor glandelor gastrice Celulele glandelor din cardia stomacului și regiunea pilorică secretă mucus Fundul și corpul stomacului conțin celulele principale, parietale și accesorii (Fig ) Celulele endocrine care produc în principal gastrină și histamina sunt, de asemenea, localizate în glandele stomacului Celulele principale conțin (tipic celulelor care sintetizează proteinele) un reticul endoplasmatic aspru și granule zimogene; în interiorul lor sunt împachetate pepsinogenii care, la stimularea exocitozei, sunt eliberați în lumenul glandei, unde, la pH HCO ATP SA - Anhidraza carbonică ►I - Inhibă azolamidă H SA- H O H'/K-ATPaza| Omeprazol ATP Canalul K* | Na k*-ATPaza | Na Oubain - K' Orez , Secreția de HCI de către celulele parietale ale glandelor gastrice În secreția de HCI pot fi găsite două componente: prima componentă (nesupusă stimulării) este asociată cu activitatea N K -ATPazei localizată în membrana bazolaterală; a doua componentă (supusă stimulării) este furnizată de H /K -ATPaza ( ) Na K-ATPaza menține o concentrație mare de ioni de K în celulă, care poate părăsi celula prin canale în cavitatea stomacului În același timp, Na K -ATPaza promovează excreția de sodiu din celulă, care se acumulează în celulă ca urmare a activității proteinei purtătoare, care asigură schimbul de Na / -G (antiport) prin mecanismul de transport activ secundar Pentru fiecare ion H excretat, un ion OH rămâne în celulă, care interacționează cu CO pentru a forma HCO Catalizatorul acestei reacții este anhidraza carbonică Anionul bicarbonat părăsește celula prin membrana bazolaterală în schimbul anionului CI, care intră apoi în cavitatea stomacului (prin canalele CI ale membranei apicale) ( ) Pe membrana luminală, H K -ATPaza asigură schimbul de ioni de K pentru ionii H, care ies în cavitatea stomacului, care este îmbogățită cu HCI Pentru fiecare ion Niv eliberat, în acest caz, un anion HCO părăsește celula din partea opusă (prin membrana bazolaterală) Ionii K se acumulează în celulă, ies în cavitatea stomacului prin canalele K ale membranei apicale și apoi intră din nou în celulă ca urmare a activității H /K -ATPazei (circulația ionilor K' prin membrana apicală) Trebuie acordată atenție faptului că nivelul de secreție de HCI depinde doar de activitatea n k'-ATPazei: atunci când celula este stimulată și activitatea crește, secreția de HCI crește; dacă activitatea este inhibată de omeprazol, atunci secreția scade Lucrarea Ma k -ATPaze are ca scop înlocuirea ionilor de K care se pierd cu suc gastric (DPC, SITS; vezi legenda pentru Fig ) Celulele principale secretă endopeptidaze Pepsina este o enzimă proteolitică secretată de celulele principale ale glandelor stomacului uman într-o formă inactivă (pepsinogen) Activarea pepsinogenului se efectuează autocatalitic: în primul rând, un lanț peptidic de aproximativ de aminoacizi este scindat din molecula de pepsinogen în prezența acidului clorhidric (pH g/zi) Export de enzime și alte proteine Spre deosebire de celulele ductului, celulele acinare secretă enzime digestive (Tabelul ) În plus, acinii furnizează proteine non-enzimatice, cum ar fi imunoglobulinele și glicoproteinele Enzimele digestive (amilaze, lipaze, proteaze, ADNaze) sunt necesare pentru digestia normală a constituenților alimentelor Există dovezi că setul de enzime variază în funcție de compoziția alimentului acceptat Pancreasul, pentru a se proteja de digerarea de către propriile enzime proteolitice, le secretă sub formă de precursori inactivi Astfel, tripsina, de exemplu, este secretată ca tripsinogen Ca o protecție suplimentară, sucul pancreatic conține un inhibitor de pepsinogen Suc pancreatic izotonic: cu cât mai mulți ioni de HCO , cu atât mai puțini ioni SG Pancreasul secretă aproximativ litri de lichid pe zi În timpul digestiei, nivelul de secreție crește de multe ori în comparație cu starea de repaus (pauză între procesele de digestie , , ml, min; vezi Fig ) Această creștere a ratei de secreție la om este realizată în primul rând de celulele epiteliale ale canalelor excretoare În timp ce celulele acinare secretă un suc neutru bogat în cloruri cu enzime digestive dizolvate în el (un mecanism similar de secreție este prezentat în Fig ), epiteliul canalelor excretoare furnizează un lichid alcalin cu o concentrație mare de bicarbonat (Fig ), care la om este mai mare de mmol/l Ca rezultat al amestecării acestui secret cu HCI care conține chi- Tabel și aproximativ Proprietățile celor mai importante enzime pancreatice Enzimă (proenzimă)* Cod CE** Funcție Trisip(ogen)s , și Hidroliza legăturilor peptidice Arg și Lys Chimotripsină(ogen) A și B Hidroliza legăturilor peptidice Phe, Tut și Tgr (Pro)elastaza și Hidroliza legăturilor peptidice formate de aminoacizi alfatici Kalicrein(ogen)s , u Hidroliza legăturilor peptidice Arg și Lys (Pro)carboxilat iti-daze Al și A Hidroliza C-terminală a legăturilor peptidice Phe-, Tyr-n Tr (Pro)carboxipeptidazele B și B Hidroliza C-terminală a legăturilor peptidice Arg și Lys (Pro)fosfolipaza A Hidroliza , -diacil-gl icerolfosfocoline în poziţia Lipaza picreatică Hidroliza legăturilor C(- și C ale esterului de glicerol (Pro)colipaze I și II - Cofactor pentru lipaza pancreatică RNază Hidroliza legăturilor ARN-fosfoester ADNază Hidroliza ADN-ului la capătul ' al legăturilor fosfoesterice ADNază Hidroliza ADN-ului la capătul ' al legăturilor fosfoesterice Carboxil esterază nespecifică Hidroliza tuturor esterilor α-amilaza pancreatică Hidroliza legăturilor α- , -glicozidice ale amidonului Multe enzime digestive pancreatice există în două sau mai multe forme, care diferă unele de altele prin greutăți moleculare relative, valori optime ale pH-ului și puncte izoelectrice ** Sistem de clasificare Enzyme Coinraission Uniunea Internațională de Biochimie pH-ul musomului crește până la valori la care enzimele digestive sunt activate maxim Dacă epiteliul ductului secretă prea puțin lichid alcalin sau prea puține enzime sunt secretate în acini, acest lucru duce la hrană CAPITOLUL Activitatea motrică și secreția intestinului subțire; ficat și pancreas Orez Mecanismul secreției de NaHCO în celulele ductului pancreatic este similar cu secreția de NaHCO în intestin (vezi Fig ), deoarece depinde și de Na k + ATPaza localizată pe membrana bazolaterală și de proteina purtătoare care schimbă Na H ionii (antiport) prin membrana bazolaterală Totuși, în acest caz, HCO intră în ductul glandular nu printr-un canal ionic, ci cu ajutorul unei proteine purtătoare care asigură schimbul de anioni Pentru a-și menține funcționarea, canalul SG conectat în paralel trebuie să asigure recircularea ionilor CI Acest canal CI (CFTR - Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator) este defect la pacienții cu fibroză chistică (Cystic Fibrosis), ceea ce face ca secreția pancreatică să fie mai vâscoasă și săracă în anioni HCO Lichidul din ductul glandular devine încărcat negativ în raport cu lichidul interstițial ca urmare a ieșirii din celula SG în lumenul ductului (și pătrunderea ionilor K' în celulă prin membrana bazolaterală), ceea ce contribuie la difuzia pasivă a ionilor de Na+ în ductul glandular prin joncțiuni strânse intercelulare Un nivel ridicat de secreție de anioni HCO este posibil, aparent, deoarece HCO este transportat secundar activ în celulă cu ajutorul unei proteine purtătoare care efectuează transportul Na*/HCO conjugat (symport; proteină purtătoare NBC, neprezentată în figură; Proteina purtătoare SITS; vezi legendă la Fig ) insuficiență critică, adică la hidroliza și absorbția insuficientă a produselor de hidroliză a substanțelor digestive (malabsorbție; malabsorbție) și, în ultimă instanță, la lipsa anumitor substanțe din organism (maldigestie; malnutriție) Pacienții cu fibroză chistică suferă de astfel de tulburări, deoarece în ei sucul pancreatic vâscos provoacă pancreatită cronică și, ca urmare, înlocuirea celulelor pancreatice cu țesut conjunctiv (de unde și denumirea de fibroză) Ca urmare, pancreasul nu-și mai poate îndeplini funcția secretorie Lipazele și sărurile biliare sunt deosebit de sensibile la pH Prin urmare, scaunele grase (steatoree) sunt o problemă frecventă nu numai în fibroza chistică (secreție prea scăzută de bicarbonat), ci și în alte forme max pancreatită cronică (alcoolism, blocarea canalului excretor de către calculi și tumori), dar la pacienții cu tumori producătoare de gastrită (gastrinom; sindrom Zollinger-Ellison): ca urmare a unei eliberări intense de gastrină din tumoră, secreția de sucul gastric continuă mult timp, prin urmare, intră în chim duoden extrem de acid, ceea ce provoacă numeroase ulcerații la nivelul stomacului și duodenului Cu cât rata secreției pancreatice este mai mare, cu atât concentrația de bicarbonat în sucul pancreatic este mai mare (Fig , stânga) În acest caz, concentrația ionilor de clor se comportă ca o imagine în oglindă a concentrației de bicarbonat, astfel încât suma concentrațiilor ambilor anioni la toate nivelurile de secreție rămâne aceeași; opa este egală cu suma pop-urilor K+ și Na+ ale căror concentrații se modifică la fel de puțin ca izotonicitatea sucului pancreatic Asemenea raporturi ale concentrațiilor de substanțe din sucul pancreatic pot fi explicate prin faptul că în pancreas sunt secretate două fluide izotonice: unul bogat în NaCl (celule acinare) și celălalt bogat în NaHCO (celule ductului excretor) (vezi Figura ) În repaus, celulele secretoare ale pancreasului Debitul sucului pancreatic, ml/min Orez Compoziția sucului pancreatic în funcție de debitul său după stimularea cu secretină (stânga) sau colecistochinină (dreapta) Deoarece colecistokinina induce producerea unui suc SG bogat în anioni, care este similar cu sucul unei glande nestimulate, compoziția sucului pancreatic final nu se modifică în comparație cu secreția de celule acinare și, în consecință, cu plasmă sanguină Dimpotrivă, secretina induce secreția unei secreții bogate în ioni de HCO în celulele canalelor excretoare, care se amestecă cu secreția de celule acinare bogate în ioni SG Cu cât este mai mare proporția de secreție a celulelor ductului, cu atât este mai mică concentrația de ioni SG și mai mare concentrația de HCO SECȚIUNEA XIV Fiziologia digestiei împărtășește o cantitate mică de secrete Totuși, secreția de acini predomină în repaus, drept urmare, secretul final este bogat în anioni CI Când glanda este stimulată cu secretină, nivelul de secreție al epiteliului ductului crește Ca urmare, concentrația de clor scade simultan, deoarece suma anionilor nu poate depăși suma (constantă) a cationilor Funcția pancreatică este reglată reflexiv și umoral Fibrele vagi eferente care inervează pancreasul eliberează acetilcolină și VIP, iar fibrele simpatice eliberează norepinefrină Pe celulele acinare se termină în principal nervii colinergici ai sistemului parasimpatic Rolul fibrelor peptidergice nu este clar, este posibil ca acestea să moduleze acțiunea colinergică Fibre care conțin GNP au fost găsite în apropierea canalelor excretoare, așa că este posibil ca acestea să afecteze secreția de celule în canalele glandei Secreția de enzime (într-un lichid bogat în ioni SG) este stimulată reflexiv (acetilcolina) și umoral (colecistochinina) Prin receptorii de colină M , acetilcolina activează un lanț de procese în interiorul celulelor acinare inițiate de fosfatidilinozitol, ceea ce duce la creșterea concentrației de Ca + în citosol La om, colecistochinina, dar aparent, stimulează celulele acinare numai cu excitarea simultană a fibrelor nervoase colinergice Un nivel ridicat de colecistochinină, deși crește într-o anumită măsură rata de curgere a sucului pancreatic, dar acesta din urmă este relativ sărac în HSO:! (vezi fig , dreapta) În timp ce secretina, care crește concentrația de cAMP intracelular, are un efect stimulator mai mic asupra acinilor, ea induce celulele canalului să secrete un fluid bogat în bicarbonat (vezi Fig , stânga) Efectul acetilcolinei, care se leagă de receptorii colinergici muscarinici, asupra secreției este sporit de colecistochinină De asemenea, secreția celulelor canalelor excretoare este stimulată de agoniştii receptorilor α-adrenergici Răspunsul pancreasului la aportul de alimente La fel ca și stomacul, există trei faze în stimularea funcției exocrine a pancreasului: cefalică, gastrică și intestinală În faza cefalică, vederea, mirosul și gustul alimentelor cresc nivelul de secreție enzimatică, care este de aproximativ și <> nivelul maxim de secreție Legătura eferentă a acestor reflexe este asigurată de fibrele nervului vag În faza gastrică, atât expansiunea stomacului (realizată prin intermediul reflexului vago-vagal), cât și eliberarea de gastrină în antru, indusă de produșii defalcării proteinelor, induce secretia de enzime de catre celulele acinare În faza intestinală, secreția de bicarbonat de către celulele ductale este stimulată de chimul acid, precum și de prezența acizilor grași liberi și a monoglicerpilor în lumenul duodenal Aceste componente ale grăsimilor, precum și o concentrație crescută de aminoacizi, peptide, ioni de Ca +, Mg + și substanțe active osmotic, determină creșterea secreției de enzime în acini - efect mediat de colecistocipină BIL - SECRETUL FICATULUI Sărurile biliare sunt metaboliți ai colesterolului Sărurile biliare sunt captate de hepatocite din sângele venei porte sau sintetizate intracelular, după conjugarea cu glicină sau taurină, ca urmare a transportului activ primar, sunt eliberate prin membrana apicală în căile biliare Sărurile biliare formează micelii: în bilă - cu colesterol și lecitină, iar în lumenul intestinal - în primul rând cu produse de lipoliză slab solubile, pentru care formarea micelilor este o condiție prealabilă necesară pentru reabsorbție Când lipidele sunt reabsorbite, sărurile biliare sunt eliberate din nou, reabsorbite la ileonul terminal, și astfel reintră în ficat: circulația gastrohepatică În epiteliul intestinului gros, sărurile biliare cresc permeabilitatea epiteliului la apă Alături de lecitină și colesterol, substanțele excretate în bilă includ steroizi, bilirubina, precum și medicamente și alte substanțe străine Bilirubina se formează în principal în timpul descompunerii hemoglobinei În acest caz, apare bilirubina neconjugată (produse intermediare hem și biliverdin), care este captată de celulele hepatice, formează un conjugat cu acidul glucuronic și se excretă în această formă cu bila Eliberarea atât a sărurilor biliare, cât și a altor substanțe este însoțită de mișcarea apei de-a lungul gradienților osmotici Secreția de apă, datorită secreției de săruri biliare și alte substanțe, este în fiecare caz de % din cantitatea de bilă primară Restul de % din apă cade pe lichidul secretat de celulele epiteliului căii biliare Secreția biliară depinde de concentrația de săruri biliare din plasma sanguină, de concentrațiile de secretină, colecistochinină și alți hormoni Bila hepatică fie intră direct în duoden, fie, între digestie, se acumulează în vezica biliară și este concentrată prin reabsorbția NaCl și a apei Contracțiile vezicii biliare (cu relaxarea simultană a sfincterului lui Oddi) sunt declanșate de colecistochinină și acetilcolină (n vagus) Ulyrastructura ficatului și a căilor biliare este prezentată în rps , Bila este secretată de celulele hepatice în căile biliare Volumul secret primar CAPITOLUL Activitatea motrică și secreția intestinului subțire; ficat și pancreas Vena centrală Sinusoid celule Kupffer Hepatocite Biliar Canal biliar vena portă artera hepatică Orez , Ultrastructura ficatului Ficatul este format din lobuli ( - , mm diametru), care sunt alimentati la periferie de ramuri ale venei porte (V portae) si arterei hepatice (A hepatica) Sângele din ele curge prin sinusoide, care furnizează sânge către hepatocite, apoi intră în vena centrală Între hepatocite se află tubulare, închise lateral cu ajutorul unor contacte strânse și neavând goluri proprii ale peretelui, capilare sau tubuli biliari, Canaliculi biliferi Ele secretă bilă (vezi Fig ), care părăsește ficatul prin sistemul de canale biliare Epiteliul care conține hepatocite corespunde secțiunilor terminale ale glandelor exocrine obișnuite (de exemplu, glandele salivare), canaliculii biliari la lumenul secțiunii terminale, canalele biliare la canalele excretoare ale glandei și sinusoidele la sânge capilarele În mod neobișnuit, sinusoidele primesc un amestec de sânge arterial (bogat în O ) și venos portă (sărac în O , dar bogat în nutrienți și alte substanțe din intestine) Celulele Kupffer sunt macrofage crește pe măsură ce trece prin căile biliare din cauza secreției ulterioare de lichid și părăsește ficatul prin ductus kepaticus Sărurile biliare, colesterolul și bilirubina formează bila biliară Bila hepatică conține săruri biliare, colesterol, fosfolipide (în principal lecitină fosfatidilcolină), steroizi și produse metabolice precum bilirubina și multe substanțe străine Bila este izotopică pentru plasma sanguină, iar compoziția sa electrolitică este similară cu compoziția electrolitică a plasma sanguină (vezi Tabelul ) Valoarea pH-ului bilei este neutră sau ușor alcalină Cele mai frecvente săruri biliare sunt colice, chenode(h)okeicholice, de( i)oxicolice și litho acizi biliari colici Ele sunt preluate de celulele hepatice din sângele sinusoidului utilizând transportorul NTCP (simport cu Na +; vezi Tabelul ) și transportorul OA'GR (transport independent Na +; OATP - Organic Anion-Transporting Polypeptide) și în hepatocitele formează un conjugat cu aminoacidul, glicina sau taurina (Fig ) Conjugarea polarizează molecula pe partea de aminoacizi, ceea ce facilitează solubilitatea acesteia în apă, în timp ce scheletul de steroizi este lipofil, ceea ce facilitează interacțiunea cu alte lipide Astfel, sărurile biliare conjugate pot acționa ca detergenți (substanțe care asigură solubilitate) pentru lipidele de obicei slab solubile: atunci când concentrația sărurilor biliare în bilă sau în lumenul intestinului subțire depășește o anumită valoare (așa-numita micelară critică), acestea formează spontan agregate minuscule cu lipide, micelii Evoluția diverșilor acizi biliari este asociată cu necesitatea menținerii lipidelor în soluție într-o gamă largă de valori ale pH-ului: la pH în bilă, la pH - în chim care intră în stomac la pH - după ce chimul este amestecat cu suc pancreatic Acest lucru este posibil datorită diferitelor valori pK' ale acizilor biliari individuali (vezi rps ) Fosfatidilcolina care este secretat în bilă de către propriul său transportor ATP condus de energie (MDR ; vezi Tabelul ), este o componentă importantă a micelilor biliari și, în plus, protejează canalele biliare de sărurile biliare agresive Colesterolul (eng, ckolesterol) se găsește în bilă în cantități mari, iar împreună cu sărurile biliare și lecitina (fosfatidnlcholip) formează micele (vezi mai devreme) Deci, sărurile biliare joacă un rol important (împreună cu lecitina): păstrează colesterolul și alte lipide în soluția (micelară) Datorită acestui fapt, colesterolul poate fi excretat în cantități mai mari decât permite solubilitatea sa în apă Când concentrația de colesterol în bilă crește foarte mult (creșterea sintezei sau inhibarea procesării în ficat) sau concentrația de săruri biliare sau lecitină scade (o scădere a rezervorului de săruri biliare, de exemplu, cu nutriția parenterală; secreția de lecitină se reduce cu o dietă monotonă), apoi colesterolul precipită și formează cristale, ceea ce duce la formarea de calculi biliari ( % din litiază biliară sunt calculi de colesterol, restul sunt pietre pigmentare, vezi mai jos) Acest lucru se întâmplă în mod predominant în vezica biliară, deoarece există o concentrație puternică de constituenți specifici ai bilei (vezi mai jos) Calculii biliari duc la un proces inflamator, care este adesea însoțit de plângeri de durere în abdomenul superior Când ies pietrele SECȚIUNEA XIV Fiziologia digestiei Săruri biliare secundare recirculare enterohepatică Săruri biliare primare cu glicina: NH CH COO" DESPRE II RCN- CH COO - Glicodeoxicolat, glicochenodeoxicolat, glicocolat (pKa= , ) Orez , Sinteza sărurilor biliare în ficat Hepatocitele, folosind colesterolul ca materie primă, formează săruri biliare, în principal chenodeoxicolat și colat Fiecare dintre aceste săruri biliare (primare) se poate conjuga cu un aminoacid, în primul rând taurină sau glicină, care scade valoarea pK^ a sării de la , la , sau, respectiv, , În plus, partea din moleculă reprezentată în figura din dreapta devine hidrofilă (partea de mijloc a figurii) Dintre cele șase săruri biliare conjugate diferite, ambele conjugate de colat sunt afișate în dreapta cu formulele lor complete Sărurile biliare conjugate sunt parțial deconjugate de bacterii din intestinul subțire inferior și apoi dehidroxilate la atomul C, astfel din sărurile biliare primare chenodeoxicolat și colat, sărurile biliare secundare litocolat (neprezentate în figură) și respectiv deoxicolat, Acestea din urmă intră din nou ca urmare a recirculației enterohepatice în ficat și formează din nou conjugate, astfel încât, după secreția cu bilă, ei iau din nou parte la reabsorbția grăsimilor O p despre din vezica biliară, canalul coleodoc poate fi blocat și, prin urmare, fluxul de bilă este blocat; a cărui consecință este icterul obstructiv (vezi mai jos) Bilirubina se formează în principal din descompunerea hemoglobinei După distrugerea eritrocitelor îmbătrânite de către macrofagele sistemului reticuloendotelial, inelul hem este separat de hemoglobină, iar după distrugerea inelului, hemoglobina se transformă mai întâi în biliverdină și apoi în bilirubină Bilirubina, datorită hidrofobicității sale, este transportată de plasma sanguină în stare legată de albumină Din plasma sanguină, bilirubina este preluată de celulele hepatice și se leagă de proteinele intracelulare Apoi formează conjugate cu participarea enzimei glucuropiltransferaze, transformându-se în mono- și diglucuronide solubile în apă Mono- și dpglucuronidele cu ajutorul unui purtător (MRP - cMOAT; Tabelul ), a cărui funcționare necesită cheltuirea energiei ATP, sunt eliberate în canalul biliar Dacă bila conține o creștere a bilirubinei slab solubile, neconjugate (de obicei - % "soluție") micelară, indiferent dacă aceasta se datorează supraîncărcării cu glucuroniltransferază (hemoliză, vezi mai jos) sau ca urmare a leziunilor hepatice sau a deconjugării bacteriene în bilă , se formează așa-numitele pietre pigmentare (bilirubipat de calciu etc ) În mod normal, concentrația de bilirubină în plasma sanguină este mai mică de , mmol / l Dacă opa crește la o valoare care depășește , - , mmol / l, atunci plasma sanguină arată galbenă, iar țesutul conjunctiv (mai întâi sclera, apoi pielea) devine galben, adică o astfel de creștere a concentrației de bilirubină duce la icter (icter) O concentrație mare de bilirubină în sânge poate avea mai multe cauze Moartea în masă a eritrocitelor, indiferent din ce motive, chiar și cu o funcție hepatică normală, crește concentrația de pecopyugiro în plasma sanguină CAPITOLUL Activitatea motrică și secreția intestinului subțire; ficat și pancreas "Giblin Transportul de către hepatocite a unor constituenți specifici ai bilei Substanțe Absorbție din sânge Secreție în tubuli Săruri biliare Săruri biliare, sulfobrom-ftalepn, conjugați de steroizi și glutation Fosfatidnl-CHOLIІІ Bilirubină și glucuronide steroizi, anioni conjugați de glutation (OATP Organic Anion-Transporting Polypeptide) (formarea de conjugate în celula hepatică de transport ionic) Transportor ) mp) Proteina asociată cu rezistență la multidrog (MRP ** Proteina legată de rezistența la multidrog) - cMOAT (Transportator de anioni organici multispecific canal) Proteina asociată cu rezistență la multidrog (MDP ** - Proteina de rezistență la multidrog - Flippase) proteina (MRP **; c m mai sus) Proteina , asociată, cu rezistență multiplă la medicamente (MDR ** - Proteina de rezistență multiplă) * Transport activ cu Na' (simport) ** Purtător care utilizează energie LTP bilirubina de baie ("indirectă"); icter hemolitic O cauză comună a acestei boli este anemia hemolitică congenitală Deci, cu talasemie (moștenită cu o genă recesivă), se formează hemoglobina defectuoasă, ca urmare, globulele roșii devin foarte fragile Un defect al enzimei glucuroniltransferază duce, de asemenea, la o creștere a cantității de bilirubină neconjugată din plasma sanguină: icter hepatocelular (hepatic) Este adesea cauzată de hepatită acută Icterul post-hepatitic apare atunci când există o blocare a căilor biliare Aceasta poate apărea atât în ficat (holostază), cât și în afara acestuia (ca urmare a unei tumori sau pietre la Ductus choleodochus): icter obstructiv Bila se acumulează deasupra blocajului; este stors împreună Orez , Secreția de bilă Hepatocitele secretă electroliți și apă în căile biliare În plus, hepatocitele secretă săruri biliare primare, pe care le sintetizează din colesterol (vezi Fig ), precum și săruri biliare secundare și săruri biliare primare, pe care le captează din sinusoide (recirculația enterohepatică; vezi Fig ) Secreția de acizi biliari este însoțită de o secreție suplimentară de apă (vezi Fig ) Bilirubina, hormonii steroizi, substanțele străine și alte substanțe se leagă de glutation sau acid glucuronic pentru a crește solubilitatea lor în apă, iar în această formă conjugată sunt excretate în bilă (vezi și Tabelul ) unul cu bilirubina conjugata de la caile biliare prin desmozomi spre spatiul extracelular, care este asociat cu sinusul ficatului si deci cu venele ficatului În bila primară, electroliții au concentrații similare cu plasma sanguină, totuși, sub influența secretinei, bila poate fi îmbogățită cu bicarbonat; reducând în același timp concentrația de clorură Mecanismele de transport responsabile pentru aceasta sunt foarte asemănătoare cu mecanismele de transport localizate în celulele epiteliale ale canalelor pancreatice (vezi Fig ) În plus, bila conține steroizi, substanțe străine, medicamente (în cea mai mare parte asociate cu glutation, sulfat sau acid glucuronic; vezi mai jos și, de asemenea, Fig ) și metale grele Sărurile biliare cresc secreția biliară Secreția de bilă din celulele hepatice în canaliculele biliare (capilarele biliare) este parțial legată de secreția de săruri biliare și parțial independentă de aceasta Cu excreția biliară dependentă de sărurile biliare (aproximativ ml/zi, aproximativ % din cantitatea totală zilnică), datorită transportului activ secundar cu Na + (simptomatic; NTCP, vezi mai sus), acestea se acumulează în hepatocite (reabsorbite în ileonul SECȚIUNEA XIV Fiziologia digestiei Concentrația sărurilor biliare în plasma sanguină Orez , Dependența secreției biliare de concentrația sărurilor biliare din plasma sanguină Când concentrația de săruri biliare din plasma sanguină scade la zero, fluxul de bilă din ficat scade la aproximativ ml/zi (aproximativ ml/zi cad pe canaliculele biliare și aproximativ ml/zi pe epiteliul) conducte) Acest flux biliar se numește independent de sărurile biliare și este cauzat de eliberarea de glutation (tubuli) și de ioni de HCO (conducte) (deplasarea apei de-a lungul unui gradient osmotic) Dacă concentrația de săruri biliare în plasma sanguină crește (recirculația enterohepatică, vezi Fig ), atunci debitul biliar crește la ml / zi, adică se adaugă o componentă dependentă de sărurile biliare Acest lucru se datorează faptului că celulele hepatice captează sărurile biliare din sângele sinusoidal și, cu cât mai mult, cu atât concentrația acestor săruri în plasma sanguină este mai mare Ca urmare, crește concentrația intracelulară a sărurilor biliare și, în consecință, crește secreția acestora și eliberarea apei (de-a lungul gradientului osmotic) în căile biliare intestin) săruri biliare provenite din vena portă După conjugarea în celulele hepatice, acestea sunt eliberate printr-un transportor consumator de ATP (BSEP; vezi Tabelul ) în canaliculii biliari, unde lichidul tubular este saturat cu săruri biliare (de aproximativ de ori) Ca urmare, se stabilește un gradient osmotic, de-a lungul căruia apa urmează sărurile biliare Cu cât concentrația de săruri biliare în sângele venei porte este mai mare, cu atât acestea sunt eliberate în ductul biliar și crește volumul bilei: efectul coleretic al sărurilor biliare (rps , ) Celulele hepatice secretă, în plus, conjugați de acid glucuronic (de exemplu, bilirubină), conjugați de glutation (multe substanțe străine), conjugați de sulfat (de exemplu, steroizi), bromsulfateftalepn (utilizat ca indicator al excreției hepatice), fluoresceină și o serie de substanțe organice , care în stare iodata poate fi folosit ca agent de contrast pentru radiografie (de exemplu, iod) Acestea și alte substanțe, în timpul secreției, poartă apă cu ele, datorită căreia are loc secreția biliară, independent de sărurile biliare De asemenea, are o medie de ml/zi, sau aproximativ % din cantitatea totală zilnică (vezi Fig ) Viteza volumetrică de formare a bilei primare determinată de aceste două mecanisme crește datorită faptului că epiteliul căilor biliare sub influența secretinei secretă un lichid bogat în bicarbonat (aproximativ ml/zi - % din totalul zilnic) personalități; vezi fig , ) Ca şi în epiteliul ductului pancreatic (vezi pp ), pe membrana bazolagerală a celulelor epiteliale ale căilor biliare are loc schimbul de ioni H+ ai panoului Na' Ca rezultat, nu rămâne OH în celulă care, în prezența anhidrazei carbonice, reacționează cu CO pentru a forma bicarboiat, care este eliberat prin membrana luminală în lumenul ductului (în schimbul SG nones) HCO suplimentar este transportat din sânge către celulele epiteliale ale căii biliare prin transport activ secundar (simpport Na+/HCO:t) reglarea secretiei biliare După cum sa menționat deja, secreția de bilă poate fi accelerată prin stimularea independentă a tre: mecanisme care asigură secreția În practică, toate cele trei mecanisme sunt stimulate mai mult sau mai puțin simultan Secreția în vezica biliară crește nu numai odată cu creșterea concentrației de săruri biliare în plasma sanguină, ci și sub influența secretinei, glucagonului și insulinei Alături de secreție, colecistochinina are și un efect stimulator asupra epiteliului ductelor Recircularea sărurilor biliare și a altor substanțe: ficat -> bilă -> intestine -> ficat Pentru digestia și reabsorbția a g de grăsime sunt necesare aproximativ g de săruri biliare Cu toate acestea, cantitatea totală de săruri biliare din organism depășește rar g și doar , g sunt sintetizate din nou zilnic (colatul și chenodul(h)oxicolatul sunt sărurile biliare primare) Reabsorbția cu succes a grăsimilor cu ajutorul unei cantități mici de săruri biliare este posibilă datorită faptului că în ileon % din sărurile biliare excretate cu bilă sunt din nou reabsorbite prin mecanismul transportului activ secundar împreună cu ionii de Na + (symport) ), intră în sângele venei porte și revine în ficat: recirculație intestinală - hepatică (Fig ) În medie, acest ciclu se repetă pentru o moleculă de sare biliară de până la ori înainte de a fi excretat în fecale În acest caz, sărurile biliare conjugate sunt deconjugate în duodenul inferior de către bacterii și decarboxilate în cazul sărurilor biliare primare (formarea sărurilor biliare secundare; vezi Fig ) La pacientii care au extirpat chirurgical ileonul, sau care sufera de inflamatie cronica a intestinelor (Morbus Crohn), majoritatea sarurilor biliare se pierd in fecale, astfel digestia si absorbtia grasimilor sunt perturbate Steatoreea (scaunele grase) și malabsorbția sunt consecințele unor astfel de tulburări Interesant este că un procent mic de săruri biliare care intră în intestinul gros joacă un rol fiziologic important: sărurile biliare interacționează cu lipidele din membrana celulară luminală CAPITOLUL Activitatea motrică și secreția intestinului subțire; ficat și pancreas Orez , Recircularea enterohepatică a sărurilor biliare De câte ori pe zi circulă un bazin de săruri biliare între intestine și ficat depinde de conținutul de grăsimi din alimente În timpul digestiei alimentelor normale, un bazin de săruri biliare circulă între ficat și intestine de două ori pe zi, cu alimente bogate în grăsimi, circulația are loc de cinci ori sau mai mult Prin urmare, cifrele din figură sunt doar o aproximare sus ! toată permeabilitatea apei Dacă concentrația de săruri biliare în intestinul gros scade, reabsorbția apei în intestinul gros scade și, ca urmare, se dezvoltă diaree Bilirubina și metaboliții săi sunt reabsorbite în intestin (aproximativ "<> din cantitatea excretată), totuși, numai după ce acidul glucuronic este scindat din ele (de către bacteriile intestinale anaerobe) (rps ) Bilirubina liberă este transformată de bacterii în urobilinogen și stercobilinogen (ambele incolore Sunt oxidate la produsele finale (colorate, galben-portocalii) urobilin și, respectiv, stercobilin în același timp, produsele finite - urobilin și stercobilin - rămân în fecale, se colorează maro Cu trecerea rapidă a maselor fecale prin intestine, bilirubina neschimbată le colorează în gălbui, bilirubina și nici produsele sale scaun gri În diferite grade, o serie de alte substanțe sunt implicate în recirculația enterohepatică, cum ar fi vitamina D, acid folic, piridoxina, estrogeni, glicozide cardiace și multe alte medicamente, precum și alte substanțe străine și otrăvitoare Orez Eliminarea bilirubinei Se excretă până la mg de bilirubină pe zi, care se formează ca urmare a defalcării hemoglobinei În plasmă, bilirubina se leagă de albumină În celulele hepatice, cu participarea glucurontransferazei, bilirubina formează un conjugat cu acidul glucuronic O astfel de bilirubină conjugată, mult mai bună solubilă în apă, este secretată în bilă și intră odată cu ea în intestinul gros Acolo, bacteriile descompun conjugatul și transformă bilirubina liberă în urobilinogen și stercobilinogen, din care se formează urobilina și stercobilina ca urmare a oxidării, dând scaunului o culoare maro Aproximativ % din bilirubină și metaboliții săi sunt excretați în scaun, aproximativ % este reabsorbit (circulația enterohepatică), % trece prin sistemul circulator către rinichi și este excretat prin urină Vezica biliară stochează și concentrează bila Între procesele de digestie a alimentelor, sfincterul lui Oddi este închis, astfel încât bila din ficat se scurge prin Ductus cysticus în vezica biliară - un organ gol cu un perete de mușchi netezi Bila se acumulează în ea și se concentrează Forța motrice a procesului de concentrare a bilei este reabsorbția NaCl, care se realizează cu ajutorul purtătorilor care asigură schimbul de Na / G și CI / HCO: t (antiport) Ambii transportori sunt localizați în membrana luminală a celulelor epiteliale ale vezicii biliare, iar funcționarea lor paralelă este cea care asigură reabsorbția NaCl (vezi fps ) Reabsorbția sării este urmată de mișcarea apei de-a lungul gradientului osmotic, ca urmare, cantitatea de bilă scade la SECȚIUNEA XIV Fiziologia digestiei Tabelul Concentrația principalelor componente ale bilei ficatului și vezicii biliare Componenta Bilă hepatică Bila vezicii biliare Osmolalitate, mmol/kg H O Ioni și săruri mmol/l: Na* I * K* , , Ca + , , CI HCO săruri biliare Fosfolipide Bilirubină , , Colesterol , , pH , , * Trebuie remarcat faptul că concentrația de Na în bila vezicii biliare poate fi mult mai mare decât în plasma sanguină, deși bila din vezica biliară rămâne izotipică în raport cu plasma și Na este transportat activ în vezica biliară Faptul este că sărurile biliare formează agregate de micelii polipapion, deci există mai mult de o NaH nona per particulă de săruri biliare activă osmotic % din volumul său inițial Componentele specifice ale bilei, cum ar fi sărurile biliare, bilirubina, lecitina, colesterolul, sunt concentrate de mai multe ori (Tabelul ) Secretina pare să scadă reabsorbția apei, în timp ce agoniştii α-adrenergici o cresc Contracția vezicii biliare este indusă de colecistochinină (numele ei înseamnă literal "motor al vezicii biliare") și este modulată de acetilcolină, un mediator al sistemului nervos parasimpatic În același timp, sfincterul lui Oddi se relaxează, astfel încât bila vezicii biliare poate curge în duoden SUCURI DIGESTIVE ALE INTESTINULUI SUBTIRES Intestinul subțire este principalul loc de digestie și reabsorbție a nutrienților, vitaminelor, sărurilor anorganice și apei În comparație cu un tub cilindric de același diametru, suprafața sa este mult mărită din cauza pliurilor inelare, vilozităților intestinale și microvilozităților celulelor epiteliale Unele dintre enzimele digestive sunt înglobate în marginea periei și sunt active în lumenul intestinal, în timp ce altele sunt dizolvate în citoplasma celulelor epiteliale și intră în lumenul intestinal numai după ce celula epitelială este respinsă și distrusă Aproximativ - litri de apă sunt reabsorbiți zilnic în intestinul subțire împreună cu - g de electrolit rolite, din care , litri sunt alimente, iar restul sunt sucuri digestive Dacă apare un gradient osmotic ca urmare a reabsorbției NaCl sau a secreției anionice (și Na+), atunci apa difuzează rapid prin epiteliul intestinului subțire Ionii de Ca + sunt de asemenea reabsorbiți în intestinul subțire Procesele de secreție în intestinul subțire sunt reglate neuropatic și umoral Pliuri, vilozități și cripte Intestinul subțire este locul principal de digestie și absorbție a produselor de hidroliză a nutrienților, majoritatea enzimelor găsite în lumenul intestinal sintetizate de pancreas Intestinul subțire însuși secretă aproximativ litri de lichid bogat în mucină; celulele sale sintetizează enzime digestive Suprafața mucoasei intestinale este mărită de ori față de un tub cu pereți netezi de același diametru datorită pliurilor inelare (pliurile lui Kerkring) Mucoasa intestinală se caracterizează prin prezența vilozităților intestinale (vilii intestinali -Fig ), care măresc suprafața mucusului Respingerea celulelor Clearance Migrația celulară Cușcă Paneth Viena capilară vas Mușchi Mitoză /FH /Pocalul este vizibil? celulă Endo-krynn? celula/ Cripta Lieberkühne Lamina musculara mucoasei Stratul submucos Orez Vilozitatea intestinală, cripta intestinală și epiteliul intestinal Acoperiți vilozități și criptele adiacente cu epiteliu Constă în principal în reabsorbție; celule care poartă o capacitate de perie pe membrana luminală (vezi Fig ) Între ele sunt împrăștiate celule caliciforme care formează mucus (vezi Fig ), precum și celule Panet și diferite celule endocrine Celulele epiteliale se formează ca urmare a diviziunii epiteliului criptelor, de unde migrează timp de - zile spre vârful vilozităților și sunt respinse acolo Criptă CAPITOLUL Activitatea motrică și secreția intestinului subțire; ficat și pancreas b V Orez Microvilozități ale membranei de la marginea periei a celulelor epiteliale duodenale, (a) Micrografie electronică a membranei apicale (luminale) cu proeminențele sale asemănătoare degetelor: microvilozități În interiorul microvilozităților se află un mănunchi de microfilamente de actină care sunt ancorate de citoscheletul celulei, (b) Micrografie electronică în secțiune transversală a marginii periei, (v) Micrografie electronică cu scanare prin congelare-clivare care arată microvilozitățile din lateral (după Young JA, Cook DL, Conigrave AD, Murphy CR Fiziocorp gastrointestinal Sidney: Rainforest ) eroii scoici de ori Ann, heliul vilozităților trece în criptele secretoare ale Lieberkün Criptele se află la baza vilozităților și se deschid spre lumenul intestinal În cele din urmă, fiecare celulă epitelială de pe membrana apicală are o margine de perie (microvillus), care mărește suprafața mucoasei intestinale de - de ori (rps , ) Epiteliul criptelor și vilozităților este compus din patru tipuri de celule: celule principale, celule caliciforme, celule endocrine și celule Paneth Diviziunea mitotică are loc în adâncurile criptelor; celulele fiice migrează spre vârful vilozităților Toate celulele, cu excepția celulelor Paneth (semnificația lor funcțională rămâne neclară), participă la această migrare La vârful vilozităților, celulele sunt vărsate în lumenul intestinal, în timp ce întregul epiteliu este complet reînnoit în - zile Slime Ca și în stomac, epiteliul intestinului subțire este acoperit cu un strat de mucus asemănător gelului, care este format din celulele caliciforme ale criptelor și vilozităților Când de la sfincterul piloric se deschide, ieșirea chimului în duoden declanșează secreția crescută de mucus de către glandele Brunner I Trecerea chimului în duoden determină eliberarea în sânge a hormonilor secretinei și colecistochininei Secretina declanșează secreția de suc alcalin în epiteliul ductului pancreatic (vezi mai devreme), care este, de asemenea, necesar pentru a proteja mucoasa duodenală de sucul gastric agresiv Dacă secreția pancreasului sau a glandelor Brunner este perturbată, atunci apar ulcere în duoden Enzime pe marginea periei și în celulă Aproximativ % din epiteliul vilozităților este ocupat de celule principale columnare Deși funcția lor principală este reabsorbția, ele sunt cele mai importante surse de enzime digestive care sunt localizate fie în citoplasmă (amino- și dipeptidaze), fie în membrana de margine a periei: lactază, zahăr-izomalază, amino- și endopeptidaze Aceste enzime de la marginea pensulei sunt proteine integrale ale membranei, cu o parte din lanțul n-jumătate SECȚIUNEA XIV Fiziologia digestiei împreună cu centrul kaga 'іtpcheskpm este direcționat către lumenul intestinal, astfel încât fsrmepgy poate hidroliza substanța în cavitatea tubului digestiv Secreția lor în lumen în acest caz este inutilă (digestia parietală) Enzimele citosolice ale celulelor epiteliale iau parte la procesele de digestie atunci când descompun proteinele reabsorbite de celulă (digestia intracelulară) sau când celulele epiteliale care conțin px mor, sunt respinse în lumen și sunt distruse, eliberând enzime (digestia cavitară) Apă și săruri: secreție și reabsorbție (absorbție) În fiecare zi, în intestinul subțire sunt absorbiți (reabsorbiți) aproximativ - litri de apă (aproximativ litru în intestinul gros) și - g de electroliți anorganici În acest obcom de lichid, , litri este lichid din alimente, dar cea mai mare parte constă din salivă (aproximativ litru), suc gastric (aproximativ , u), sucuri ale intestinului subțire (aproximativ litri), suc pancreatic (aproximativ litri) l) și bilă (aproximativ , l) Apa difuzează foarte repede prin epiteliul intestinal, în timp ce mărimea și direcția fluxului de apă este determinată de diferențele de osmolalitate dintre conținutul lumenului intestinal și plasma sanguină Prin urmare, transportul apei peste peretele intestinului subțire va fi determinat de capacitatea intestinului de a influența osmolalitatea conținutului său În același timp, au loc două procese direcționate invers: pe de o parte, reabsorbția NaCl și a altor substanțe active osmotic prin epiteliu și, pe de altă parte, secreția de anioni (CI, PCO , însoțită de secreția de ionii Na +), în primul rând prin epiteliul criptelor De obicei, mecanismele de reabsorbție ale intestinului subțire sunt foarte active, astfel încât în intestinul gros trece doar litru de apă pe zi La pacienții cu holeră, stp mule secretă CI (+Na+), astfel încât până la de litri de apă intră în intestinul gros, ceea ce duce la diaree care pune viața în pericol reabsorbția NaCI Mecanismul dominant al reabsorbției NaCl se modifică în timpul tranziției de la jejun la ileon În jejun, reabsorbția glucozei și a aminoacizilor depinde de reabsorbția ionilor de Na+ (simpt: vezi Figura ) În ileon, schimbul Na + / H + localizat în membrana luminală este în primul rând responsabil pentru reabsorbția ionilor de Na (aptinort; vezi Fig ) Secreția de anioni SG și HCO Celulele principale ale intestinului intestinal secretă NaCl, în timp ce purtătorul localizat pe membrana bazolaterală (simport Na+/K / CT) asigură acumularea ionilor de Cl în celulă (transport activ secundar) Poneii CI ies din celulă în lumenul intestinal prin canalele CG (vezi pp ) În plus, secreția de PCO are loc în duoden, care se realizează conform mecanismului de transport activ secundar Rolul cheie în secreția de PCO este jucat de proteina purtătoare (aptinort Na/H+), localizată situat în membrana bazolaterală a glumei epiteliale kn (vezi pp ) Reabsorbția Ca + Apare în principal în duoden Pont Ca + pătrunde pasiv în celulele mucoasei, le traversează cu ajutorul unei proteine de legare a Cl-Na+ și, în final, este transportat ca urmare a transportului activ primar (Ca + ATPaza) sau activ secundar (Aptinort Na+/Ca +) prin membrana bazolaterală în pterstitiu Kal, citriol (D-hormon) stimulează reabsorbția Ca + sh doar datorită faptului că crește cantitatea de Ca + captată prin/membrană nominală și viteza de transport a Ca +-ATPazei de asemenea, pentru sss "creșterea ratei de sinteză a proteinei de legare a Ca +" Reglarea neuronală a secreției intestinului subțire Sistemul nervos periferic al intestinului Stratul mucosului este inervat de fibre nepelpate: în primul rând plexul submucos Aproximativ jumătate dintre aceste fibre sunt colinergice, cealaltă jumătate sunt fibre NCNA, care conțin VIP ca mediator Stratul submucos conține atât chimio- și mecaporeceptori Un tip de chemoreceptor reacționează la pH-ul soluției, al doilea la aminoacizi și al treilea la glucoză Acești chemoreceptori servesc în primul rând la testarea constituenților chimului stomacului Munții mechaorepep din stratul submucos răspund la atingere, în timp ce receptorii localizați în mușchii netezi sunt sensibili la întindere, ceea ce face posibilă evaluarea diametrului lumenului intestinal și, prin urmare, a gradului de umplere a acestuia sistem nervos autonom La om, nervul vag, aparent, nu afectează activitatea care vizează transportul de substanțe prin epiteliul intestinului subțire, în timp ce sistemul simpatic are un efect inhibitor ionic asupra proceselor de secreție din intestinul subțire Întrucât aceste fibre nervoase nu inervează direct celulele epiheliale, ci doar celulele plexului nervos submucos, nu vorbim despre un efect direct asupra secreției, ci despre un efect inhibitor indirect asupra celulelor excitatoare ale plexului submucos Reglarea umorală a secreției intestinului subțire Secretina, gastrina și colecistokinina sunt hormoni gastrointestinali care stimulează procesele de secreție în celulele criptei Somatostatina (SIG) și agoniștii a-adrepergpcheskpe stimulează reabsorbția în celulele epiteliale ale vilozităților În general, o creștere a concentrației de cAMP în celule stimulează procesele de secreție în celulele criptei (deschiderea canalelor CI) și inhibă reabsorbția în celulele vilozităților (reducerea intrării NaCl în celule din lumenul intestinal) Aldosteronul, ca și unii glucocorticoizi, crește reabsorbția Na+ și a apei CAPITOLUL Activitatea motrică și secreția intestinului subțire; ficat și pancreas in tractul intestinal datorita faptului ca induce sinteza si incorporarea NH-kaials in membrana luminala a celulelor epiteliale ale vilozitatilor rezumat Frecvența fluctuațiilor potențialelor membranare ale celulelor mușchilor netezi ai intestinului subțire scade în direcția distală Modificările potențialului de membrană prin joncțiunile intercelulare sunt transmise de la celulele musculare netede ale gurusului cu o frecvență mare de oscilații ale potențialului de membrană către celulele învecinate cu o frecvență de oscilație mai mică Intestinul subțire proximal este stimulatorul cardiac pentru porțiunile mai distale, iar undele de contracții ale mușchilor netezi se propagă distal Sistemul nervos central controlează nivelul mediu al potențialului de repaus și amplitudinea undelor lente, și astfel tonusul și apariția contracțiilor ritmice Fibrele eferente ale sistemului nervos parasimpatic formează sinapse atât pe neuronii plexului inhibitor, cât și pe cel excitator, în timp ce fibrele sistemului nervos simpatic au un efect inhibitor asupra motilității intestinale (cu excepția mușchilor sfincterian) Granulația eferentă a reflexului, care inhibă motilitatea intestinală în constipație și peritonită, este asigurată de fibrele sistemului nervos simpatic Secțiunile exocrine ale pancreasului secretă din celulele lobilor enzime digestive, care sunt dizolvate într-un lichid cu pH neutru și îmbogățit cu ioni SG, și un lichid alcalin lipsit de proteine din celulele canalelor excretoare Enzimele digestive includ amilaze, lipaze și proteaze Bicarbonatul din secreția celulelor canalelor excretoare este necesar pentru a neutraliza acidul clorhidric, care vine cu chim din stomac în duoden Acetilcolina din terminațiile nervoase vag activează secreția în celulele lobilor, în timp ce secreția celulelor din canalele excretoare este stimulată în primul rând de secretina sintetizată în celulele S ale membranei mucoase a intestinului subțire Datorită efectului modulator asupra stimulării colinergice, colecistochinina stimulează celulele acinare, drept urmare activitatea lor secretorie este sporită Colecistokinina are, de asemenea, un efect stimulator asupra nivelului de secreție a celulelor epiteliale ale ductului pancreatic Sărurile biliare sunt metaboliți ai colesterolului Sărurile biliare sunt preluate de hepatocite din sângele venei porte sau sintetizate intracelular, după ce se confruntă cu glicina sau taurina și, ca urmare a transportului activ primar, sunt eliberate prin membrana apicală în canalele biliare Sărurile biliare formează micelii: în bilă - cu colesterol și lecitină, iar în lumenul intestinal - în primul rând cu produse de lipoliză slab solubile, pentru care formarea micelilor este o condiție prealabilă necesară pentru reabsorbție Când lipidele sunt reabsorbite, sărurile biliare sunt eliberate din nou, reabsorbite în ileonul terminal, și astfel reintră în ficat: circulația gastrohepatică În epiteliul intestinului gros, sărurile biliare cresc permeabilitatea epiteliului la nod Alături de lecitină și colesterol, substanțele excretate cu bilă includ steroizi, bilirubina etc medicamente și alte substanțe străine Bilirubina se formează în principal în timpul descompunerii hemoglobinei În acest caz, (produșii intermediari ai hemului și billiverdn) bilirubina, care este captată de celulele hepatice, formează un conjugat cu acidul glucuronic și este excretată în această formă cu bila Secreția atât a sărurilor biliare, cât și a altor substanțe este însoțită de mișcarea bouului de-a lungul gradienților osmotici Mișcarea apei, datorită secreției de săruri biliare și alte substanțe, este în fiecare caz de % din cantitatea de bilă primară Restul de "o apă cade pe lichidul secretat de celulele epiteliului căii biliare Secreția biliară depinde de concentrația sărurilor biliare din plasma sanguină, concentrațiile de secretină, colecistochinină și alți hormoni Bila hepatică fie pătrunde direct în duoden, fie, între digestie, se acumulează în vezica biliară și este concentrată prin reabsorbția NaCl și a apei Contracțiile vezicii biliare sunt declanșate de colecistochinină și acetilcolină Intestinul subțire este locul principal de digestie și absorbție (reabsorbție) a nutrienților, vitaminelor, sărurilor anorganice și apei În comparație cu un tub cilindric de același diametru, suprafața sa este mult mărită din cauza pliurilor inelare, vilozităților intestinale și microvilozităților celulelor epiteliale Unele dintre enzimele GPR sunt încorporate în marginea periei și sunt active în lumenul intestinal, în timp ce altele sunt dizolvate în citoplasma celulelor epiteliale și intră în lumenul intestinal numai după respingerea și distrugerea celulelor epiteliale ■ Dacă NaC! sau secreția de anioni (și Na +) are loc un gradient osmotic, apoi apa difuzează rapid prin epiteliul intestinului subțire In intestinul subtire sunt reabsorbiti si preotii de Ca Procesele de secreție în intestinul subțire sunt reglate psi-roial și umoral Întrebări de revizuire Povestește-ne despre fluctuațiile lente ale potențialelor de membrană ale celulelor musculare netede din intestinul distal Povestește-ne despre reglarea reflexă a tonusului muscular al peretelui intestinal Care este rolul SNC? Ce este pareza intestinală? Povestește-ne despre ultrastructura celulelor secretoare pancreatice Care sunt principalele enzime incluse în compoziția sucului pancreatic? Cum este reglată funcția pancreatică? Povestește-ne despre compoziția bilei Enumerați motivele pentru concentrația mare de bilirubină în sânge Povestește-ne despre reglarea secreției biliare Povestește-ne despre structura mucoasei intestinului subțire Povestește-ne despre reabsorbția și secreția de apă și săruri în intestinul subțire Povestește-ne despre reglarea nervoasă a secreției intestinului subțire Povestește-ne despre reglarea umorală a secreției intestinului subțire DIGESTIE ȘI ASPIRARE CAPITOL Multe componente ale PPSP nu pot fi reabsorbite direct, mai întâi trebuie supuse hidrolizei enzimatice la molecule mici: de exemplu, trigliceride - la acizi grași liberi și miogliceride, proteine la aminoacizi, di- și tripeptide, polizaharide la moio-zaharuri etc Doar astfel de molecule pot fi transportate prin epiteliul intestinului subțire Procesele chimice de digestie (hidroliza), care implică acid clorhidric, săruri biliare și multe enzime, se desfășoară în paralel cu prelucrarea mecanică, care combină mestecatul în gură, măcinarea și emulsionarea cu ajutorul motilității gastrice distale, amestecarea intensivă în tot tractul gastro-intestinal tractului și diluarea sucurilor digestive cu apă Enzimele digestive asigură descompunerea (hidroliza) moleculelor mari de nutrienți în elementele lor subiacente Pentru digestia grăsimilor, polizaharidelor și proteinelor sunt responsabile, respectiv, lipazele, amilazele și proteazele Mai mult, fiecare grup include diverse enzime, fiecare dintre acestea distrugând doar anumite legături moleculare, de exemplu, aminopeptidaze - doar o legătură peptidică la capătul amino al lanțului peptidic Lipsa enzimelor digestive încetinește procesul de digestie și astfel reabsorbția ulterioară, ceea ce duce la malabsorbție CARBOHIDRATI Amidonul și polizaharidele sunt cei mai importanți carbohidrați din alimente Amidonul este descompus de amilazele glandelor salivare și pancreasului Polizaharidele rezultate, împreună cu dizaharidele alimentare, sunt hidrolizate la monozaharide cu ajutorul hidrolazelor membranare de la marginea periei a epiteliului intestinului subțire Reabsorbția monozaharidelor din lumenul intestinal este asigurată de purtători speciali localizați în membrana marginii periei a celulei epiteliale Carbohidrați din alimente: două treimi sunt amidon Cu alimente obișnuite, mai mult de g de carbohidrați intră zilnic în organism Sunt compuse din polizaharide ( % amidon; , " despre glicogen) și dizaharide ( " despre zahăr (zaharoză zaharoză |; , % zahăr din lapte (lacto) in spate]) Restul sunt monozaharide ( %, în principal fructoză) După hidroliza completă în timpul digestiei, din ele se formează monozaharide: glucoză ( %) fructoză ( %) n galactoză ( ">) Enzime ale glandelor salivare, pancreasului și glandelor peretelui intestinal Rolul limitat al amilazei salivare în digestia amidonului a fost deja menționat După ingestia PPSP și amestecarea acestuia cu suc gastric acid, digestia glucidelor din stomac este întreruptă sub influența amilazei salivare (valoarea pH-ului prea scăzută) Digestia începe din nou abia atunci când chimul trece în duoden și acolo se amestecă cu sucurile pancreasului și intestinelor Enzima α-amilaza sucului pancreatic scindează oligozahărul din amidon, distrugând legăturile α- , -glicozidice, rezultând maltotrioze, maltoză și diverse α-dextrip Spre deosebire de animalele erbivore, legăturile P- , -glicozide nu sunt scindate la om, prin urmare celuloza nu este digerată și servește ca substanță de balast în intestine Oligozaharele rezultate din digestia amidonului nu pot fi scindate în continuare de α-amilaza sucului pancreatic, cu toate acestea, celulele epiteliale intestinale subțiri de pe marginea lor perie poartă diverse glicohidrolaze care sunt capabile să descompună oligozaharurile în glucoză, galactoză și fructoză Monozaharurile sunt transportate imediat în celule de proteinele purtătoare situate adiacent membranei marginii periei De obicei, gradul de clivaj al olpgozaharonei este atât de mare încât proteina purtătoare este prevăzută cu un exces de monozaharide și trebuie să lucreze la viteza maximă de transport De regulă, carbohidrații sunt complet reabsorbiți deja la sfârșitul intestinului O excepție este lactoza, al cărei grad de hidroliză, în special la adulți, este relativ scăzut Acest lucru este deosebit de pronunțat la unele cadavre etnice care provin din Africa și Asia Prin urmare, lactoza este reabsorbită lent, contribuie la apariția unui gradient osmotic în lumenul intestinal (vezi mai jos) și este parțial procesată de bacteriile intestinului gros în substanțe toxice Consecința unui astfel de defect al enzimei lactază este intoleranța la lapte și produsele lactate CAPITOLUL Sunt absorbite doar monozaharurile: Fără semn + Există cel puțin trei transportatori de monozaharide în membrana lumnna іyіoy a celulelor epiteliului intestinal Proteina transportoare SGLT (symport cu Na+, SGLT Sodimn Glncose Transportor ) poate transporta atât glucoză, cât și galactoză (legare competitivă cu transportorul) Mai mult, galactoza are o afinitate mai mare pentru această proteină non-purtător SGLT folosește energia gradientului electrochimic Na pentru a transporta reactiv moiozaharide în celulă (vezi pp ) Transportorul se leagă preferenţial la £)-psomerii monozaharidelor şi, prin urmare, este stereospecific Lucrarea altor doi transportatori localizați în marginea periei a SP T și GLUT (Glncose Transportor și respectiv ) nu este egală cu r din gradientul Na (difuzie facilitată; uniport) GLUT și GLUT transportă nu numai glucoză, ci și fructoză Cu ajutorul purtătorului GLIJT , care este încorporat și în membrana bazogermală, aceste monozaharide părăsesc celula și intră în sânge Apariția unui "dop" de oligozaharide în lumenul intestinal poate fi cauzată atât de un defect al uneia dintre proteinele purtătoare, cât și de un defect al proteinei enzimatice, glicohidrolaza membranei Ca urmare a acumulării de oligos harov, se stabilește un gradient osmotic, direcționat în lumenul intestinal Apa și acest gradient se grăbesc în lumenul intestinal, ceea ce duce la diaree Defectele enzimatice sunt de obicei determinate genetic; intoleranța la lactoză descrisă anterior este cel mai frecvent exemplu Intoleranța temporară la lactoză este uneori rezultatul unei inflamații intestinale severe PROTEINE, PEPTIDE SI AMINOACIZI Pepsinele gastrice descompun proteinele alimentare în peptide medii și scurte Acest proces continuă în intestinul subțire, unde tripsina și chimotripsina scindează oligopeptidele, care sunt scindate de oligopeptidaze de la marginea periei în aminoacizi, di- și tripeptide Ele sunt reabsorbite de celulele epiteliale intestinale subțiri cu ajutorul proteinelor purtătoare care utilizează gradientul de Na+ pentru a transporta în mod reactiv produsele de descompunere a proteinelor în celulă Prima etapă a digestiei proteinelor: stomac Mâncarea zilnică a lui Pasha conține aproximativ g de proteine Digestia lor începe în stomac, unde proteina inti este denaturată și scindată de pepsine sub influența acidului clorhidric Aceste endopeptidaze scindează legăturile din lanțul proteic, care se formează se numesc reziduuri de fenilalanina si tirozina Activitatea pepsinelor depinde de nivelul pH-ului: fiecare fermă are propriul optim de pH Pepsinele sunt sintetizate de către celulele principale ale stomacului, de obicei sub formă de forme inactive - pepsinogeni (proenzime) Activarea enzimelor se realizează cu ajutorul acidului clorhidric și autocatalitic (iodul prin influența pepsinelor active) Deși pepsinele joacă un rol important în digestia proteinelor, acest rol nu este exclusiv DeYa) prin aceea că proteazele pancreatice (vezi Tabelul ) au suficientă putere pentru a digera complet proteinele Prin urmare, pacienții la care producția de suc gastric (aclorhidrie) este afectată nu prezintă o încălcare vizibilă a digestiei proteinelor La pacienții cu stomacul parțial îndepărtat (gastrectomie) și, prin urmare, secreție redusă de suc gastric, tulburările digestive apar din cauza problemelor cu golirea gastrică și nu din cauza digestiei insuficiente a proteinelor Peptidaze ale pancreasului și glandelor pereților intestinului subțire În momentul trecerii chimului în duoden, valoarea mai mare a pH-ului alcalin din duoden inactivează pepsinele stomacului Proteazele din sucul pancreatic și intestinul subțire preiau funcția de digestie a proteinelor Pancreasul furnizează endo- și carboxipeptidaze (acestea din urmă scindează aminoacizii de la capătul carboxil al lanțului peptidic), în timp ce marginea și citoplasma celulelor epiteliale intestinale subțiri conțin aminopeptidaze care scindează aminoacizii de la capătul amino liber al lanțului peptidic Tripsina și chimotripsina sunt cele mai importante endopeptidaze din sucul pancreatic Ca și în cazul pepsinelor, ele sunt izolate ca precursori inactivi ai tripsinogenului și, respectiv, chimotripsinogenului Tripsinogenul este activat de enzima de la marginea periei enteropeptidaza (enterokinaza) Tripsina emergentă activează nu numai alte proenzime (de exemplu, chimotripsinogen la chimotripsină), dar promovează și activarea autocatalitică a tripsinogenului Tripsina hidrolizează legăturile peptidice formate din reziduurile de arginină și lizină, în timp ce chimotripsina rupe legăturile formate din reziduurile de triptofan, fenilalanină și tirozină În acest caz, se formează oligopeptide di-, tri- și mari și se formează doar cantități mici de aminoacizi liberi Ca și în cazul carbohidraților, ultimul pas în descompunerea proteinelor este eliberarea blocurilor de construcție chimice elementare, în acest caz aminoacizii Pentru aceasta, sunt responsabile oligopeptidazele marginii periei a celulelor epiteliale ale intestinului subțire Aceste enzime sunt proteine membranare integrale care catalizează descompunerea di- și tripeptidelor în aminoacizi liberi SECȚIUNEA XIV Fiziologia digestiei Absorbția aminoacizilor și oligopeptidelor Absorbția aminoacizilor este similară cu reabsorbția mopozaharurilor (vezi Fig ), deoarece proteinele specifice, proteinele transversale de la marginea periei ale celulelor epiteliale intestinale, asigură transportul majorității aminoacizilor în celulă prin mecanismul transportului activ secundar ( simport cu Na) În acest caz, gradientul electrochimic de Na+ pops direcționat în celulă este menținut de NaH/K+-ATPaza Există diferite proteine ierarhice pentru diferite grupe de aminoacizi, de exemplu, pentru acizii a-aminomono-carboxilici (așa-numiții aminoacizi neutri), precum L-leucina și L-alania, pentru aminoacizii cationici sau dibazici (L -arginina, L-lizina * , L-opiiitpn *), pentru aminoacizii anionici ("acizi") (L-glutamat si L-aspartat), pentru aminoacizii secundari (L-prolpp, L-OH-prolina si sarcocina) , pentru glicină, precum și pentru P- și y-aminoacizi ( -ala-np și y-aTmpnobutirat (GABA)) Specificul purtătorilor este similar cu specificul! - transportori de aminoacizi în tubul proximal al rinichiului Acest lucru se datorează faptului că proteinele de transport intestinal și renal sunt codificate de aceleași gene Prin urmare, la pacienții cu cistinurie homozigotă, reabsorbția cistinei, argininei, lizinei și ornitinei este afectată atât la nivelul rinichilor, cât și la nivelul intestinului Afinitatea purtătorului nu este aceeași pentru diferiți aminoacizi În plus, forma L fiziologică este transportată preferenţial (stereospecificitate) Ca și zaharurile, și cel puțin aminoacizii anionici neutri se acumulează activ în celulele epiteliale ale intestinului subțire, ceea ce le face posibil să treacă (difuzie facilitată; uninort) prin membrana bazolaterală în interstițiul membranei seroase La toate speciile de animale care au fost studiate până acum, această tranziție la pterstitium, deși asigurată de transportor, este independentă de gradientul Na* La capătul intestinului subțire, aminoacizii sunt aproape complet reabsorbiți O diferență importantă între absorbția proteinelor și absorbția carbohidraților este că numai blocurile de construcție elementare (aminoacizi liberi), podi și tripeptide sunt reabsorbite ca molecule intacte Reabsorbția di- și trppeptide, ca în tubul proximal al rinichiului (rps , ), are loc ca urmare a transportului activ secundar (H * simport), care este chiar mai rapid decât transportul de aminoacizi individuali Transportorul de oligopeptide (Pept ) este stereospecific, dar altfel, spre deosebire de transportorii de aminoacizi, este relativ nespecific: prin urmare transportă un număr de ghiduri PSP diferite Semnificația fiziologică a acestei reabsorbții a peptidelor este că pacienții cu defecte moștenite ale transportatorilor de aminoacizi sunt capabili să absoarbă majoritatea proteinelor pe care le consumă În celulă, oligopeptidele sunt hidrolizate de aminopeptidazele citosolice, cu toate acestea, dipeptidele sunt sunt în vena portă într-o formă nedivizată Ele sunt hidrolizate în altă parte a corpului, cum ar fi noaptea GRĂSIMI: PROBLEMA SOLUBILITĂȚII SARA ÎN APA Grăsimile alimentare sunt % triacilgliceroli, iar restul este colesterol, reziduuri de esteri de colesterol, fosfolipide, sfingolipide Digestia grăsimilor începe în stomac cu ajutorul unei lipaze nespecifice secretată de celulele glandelor Ebner situate la baza limbii Digestia continuă în duoden, unde lipazele pancreatice acționează asupra chimului: fosfolipaza A și o altă lipază nespecifică Sărurile biliare sunt necesare pentru digestia grăsimilor; contribuie la emulsionarea grăsimilor și formează micelii cu produsele digestiei triacilglicerolilor (acizi grași liberi, monoacilgliceroli) Micelele conțin, de asemenea, colesterol și vitamine solubile în grăsimi Micelele vin în contact cu membrana celulelor epiteliale intestinale, care este necesară pentru absorbția grăsimilor Acizii grași, monoacilglicerolii și colesterolul care intră în celule sunt esterificați, ceea ce contribuie la formarea chilomicronilor - compuși ai monoacilglicerolilor și colesterolului cu fosfolipide și apoproteine Chilomicronii intră în limfă, cu care intră în sistemul circulator, ocolind ficatul Pentru sărurile biliare din intestinul subțire există un mecanism de reabsorbție (recirculația enterohepatică a sărurilor biliare) Cantitatea zilnică de grăsime alimentară variază foarte mult (între și g) și, în medie, variază între și g Trpacilglicerolii reprezintă % din grăsimile consumate, restul constă din fosfolipide și sfingolipide ale membranei celulare, colesterol și sută esteri, precum și vitaminele liposolubile A, D, E și K Mai întâi emulsionare și apoi digestia Deoarece glandele Ebner situate la baza limbii (și probabil în mucoasa gastrică) secretă o lipază nespecifică cu un pH optim cuprins între , și , , digestia grăsimilor începe imediat după ingerarea alimentelor În - ore, în timp ce alimentele care conțin grăsimi se află în stomac, până la % din grăsimi sunt digerate Alături de activitatea lipazei, o contribuție deosebită la digestia grăsimilor o au contracțiile peristaltice ale fundului stomacului, care asigură emulsionarea grăsimilor În duoden, chimul gras se amestecă cu sărurile biliare și lipazele CAPITOLUL suc pancreatic; sub influența motilității intestinale se păstrează o emulsie complexă, în care mici picături de grăsime (câțiva micrometri în diametru) au o suprafață mare de limită între grăsime și apă, asupra căreia pot acționa lipazele Cu ajutorul sărurilor biliare, se formează miceliile și mai mici din moanlgliceridele rezultate, acizii grași liberi și alte substanțe lipofile Diametrul lor mic (de ordinul mai multor nanometri) le permite să pătrundă în golurile dintre microreptilele epiteliului intestinal, care este principala condiție pentru absorbția rapidă a acestor lipide (vezi mai jos) Lipaze Locul principal al digestiei grăsimilor este intestinul subțire până la ileonul superior Hidroliza principală a grăsimilor este efectuată de diferite lipaze secretate de pancreas Principalele enzime care asigură digestia grăsimilor sunt lipaza pancreatică (pancrealinaza), fosfolipaza L și lipaza nespecifică (denumită anterior colesterolesterază) (vezi tabelul ) Pancrealinaza scindează trpacilgliceridele pentru a forma acizi grași liberi, diacilgliceride și -monoacilgliceride Colipaza este esențială pentru acțiunea eficientă a enzimei pancreatice Este inactiv la pH scăzut, astfel încât pacienții cu fibroză chistică (al căror suc pancreatic este relativ sărac în HCO ) au probleme cu digerarea grăsimilor Fosfolipazele descompun fosfolipidele (de exemplu, fosfatul pdplho nі - lecitină) în acizi grași liberi și lisolecitip Fosfolipaza A este secretată ca proenzimă și este activată în lumenul intestinal de către tripsină Nivelul optim de pH pentru fosfolipaza A umană este de , , astfel încât activitatea sa crește odată cu scăderea pH-ului Ca și pancrealinaza, gak și fosfolipaza A sunt dependente de ionii de Ca +, prin urmare, în general, digestia și reabsorbția grăsimilor depind de Ca + Lipaza nespecifică scindează nu numai (cum spune vechiul nume colesterpnesteraza) esterul colesterolului, io și -monoacilglcsridurile, ci și esterul din vitaminele liposolubile și alte lipide Din esterul de colină se formează colesterolul și acizii grași liberi, care este o condiție necesară pentru absorbția grăsimilor În celulele epiteliale, această enzimă catalizează reacția inversă, astfel încât acolo se formează din nou esterul de colesterol, care lasă celula în interiorul chilomicronilor (vezi mai jos) Digestia grăsimilor se termină de obicei la capătul intestinului subțire, dar grăsimile nedigerate pot fi, de asemenea, descompuse de bacteriile din intestinul gros Grăsimile prezente în scaun sunt de origine bacteriană, sau sunt grăsimi respinse în corp și s s la l stoc Sărurile biliare ca intermediar După cum am menționat mai sus, sărurile biliare joacă un rol cheie în digestia și absorbția grăsimilor Deoarece atât grăsimile nedigerate, cât și metaboliții, în primul rând acizii grași liberi și monogliceridele, sunt insolubile în apă, sărurile biliare sunt necesare pentru dizolvarea lor Pe de o parte, sărurile biliare contribuie la emulsionarea grăsimilor Emulsionarea este un proces important deoarece suprafața mare a picăturilor de emulsie facilitează lipoliza Pe de altă parte, sărurile biliare sunt necesare pentru formarea micelilor din produsele de lipoliză În același timp, sărurile biliare sunt situate pe suprafața micelilor: partea hidrofilă a moleculei este întoarsă spre apă, iar partea hidrofobă este întoarsă în interiorul micelului Părțile lipofile ale colesterolului, fosfolipidelor și mopoacilglicerolilor sunt, de asemenea, direcționate în interiorul micelului Esterul colesterolului și vitaminele liposolubile sunt complet conținute în micele (Fig ) Micele intra- y- Monoacilgliceride Acizi grași liberi Lipide apolare Lumen / intestine,z - Săruri biliare Micela săruri biliare Perie frontieră Acizi grași și monoacilgliceride Fosfolipide Colesterol Lipide apolare (vitamine liposolubile etc ) Micro vilozități Colesterolul fosfolipidic Orez Reabsorbția grăsimii din micelii Digestia grăsimilor din triacilgliceroli produce acizi grași liberi și -monoacilgliceride care, în prezența sărurilor biliare conjugate, împreună cu colesterolul, fosfolipidele, vitaminele liposolubile și alte lipide apolare formează micele Săruri biliare și capete polare ale monoacilgliceridelor fosfolipidele și colesterolul sunt direcționate spre exterior în faza apoasă, în timp ce lipidele apolare, cum ar fi vitaminele solubile în grăsimi și esterul colesterolului formează miezul micelului Diametrul mic al micelilor (maximum nm în dimensiune, spre deosebire de picăturile de emulsie de de ori mai mari) le permite să pătrundă în golurile dintre microvilozitățile marginii periei a epiteliului duodenului și ileonului Micelele vin în contact cu membrana luminală, lipidele se dizolvă în membrană și sunt astfel absorbite Absorbția sărurilor biliare are loc în ileon, unde există o proteină purtătoare care asigură transferul cuplat al ionilor de Na și al sărurilor biliare în celulă (simport): recirculare enterohepatică (vezi Fig ) SECȚIUNEA XIV Fiziologia digestiei Sudez g în contact cu membrana celulară a epterocitelor, iar lipidele conținute în ele pătrund în membrana celulară Lipidele sunt foarte solubile în membrana celulară și astfel pot pătrunde în interiorul epterocitelor, totuși, aparent, există și proteine de transport specifice, de exemplu, pentru colesterol Sărurile biliare nu intră în celule, ci ies în lumenul intestinal, unde participă din nou la formarea micelilor sau sunt absorbite în secțiunile finale ale ileonului În timp ce sărurile biliare sunt esențiale pentru absorbția colesterolului, a esterilor de colesterol și a vitaminelor solubile în grăsimi, aproximativ o treime din trigliceridele alimentare pot fi absorbite în absența sărurilor biliare Cum se întâmplă acest lucru este încă necunoscut Celula intestinală sintetizează din nou grăsimile În celula epitelială intestinală, după captare, produsele hidrolizei grăsimilor se leagă de proteinele citosolice și sunt transportate în reticulul endoplasmatic Acolo, colesterolul este esterificat din nou, iar trigliceridele sunt sintetizate din nou din acizi grași liberi și monogliceride Acestea din urmă sunt încorporate împreună cu esterul colesterolului, fosfolipidele și diverse apoproteine în chilomicroni, care au , - , µm în diametru, deci chilomicronii sunt cele mai mari lipoproteine Chilomicronii părăsesc celula și trec în vasele limfatice, de unde, ocolind ficatul, intră în sistemul circulator Cu o lipsă de apoproteină B (A-beta-lipoprotein-ipemie), chilomicronii nu sunt capabili să părăsească pterochisturile, iar lipidele cu densitate foarte mică (VLDL) nu pot părăsi celulele hepatice, astfel încât aceste organe acumulează grăsimi Absorbția colesterolului Sursa majorității colesterolului reabsorbit este bila și enterocitele care coboară din vilozități Dacă aportul de colesterol cu alimente crește absorbția sa este inhibată activ, iar concentrația de colesterol în plasma sanguină crește doar ușor Controlul absorbției colesterolului în intestinul subțire este necesar pentru a preveni ateroscleroza Medicamentele care formează complexe cu colesterolul în lumenul intestinal și împiedică astfel absorbția acestuia ajută la controlul fluxului de colesterol în organism Deoarece cea mai mare parte a colesterolului din plasma sanguină se formează în ficat, recent au fost utilizate medicamente care inhibă sinteza colesterolului în ficat Grăsimea din lapte este o problemă pentru copil Dacă la un adult doar % din grăsimea care intră în organism se pierde cu scaunul, atunci bebelușii pierd până la % din grăsime O astfel de absorbție ineficientă a grăsimilor este asociată cu diferențele în natura aportului de grăsimi cu pin și cu particularitățile digestiei la nou-născut: Nou-născutul consumă o cantitate mare de grăsime cu lapte, care este principala sursă de energie pentru el Cantitatea de grăsime care intră în corpul bebelușului cu alimente este de două ori mai mare decât cantitatea de grăsime consumată de un adult; activitatea lipazei pancreatice la nou-născuți este redusă ( % din activitatea unui adult) Abia după încetarea alăptării, activitatea papcrealipazei crește; concentrația de săruri biliare în lumenul intestinal al unui nou-născut sănătos este semnificativ mai mică decât la un adult (La sugarii prematuri, concentrația de săruri biliare este și mai redusă ) Motivul pentru aceasta este nivelul scăzut de sinteză a sărurilor biliare și aprovizionarea lor relativ mică În schimb, capacitatea de reabsorbție a intestinului subțire al nou-născutului este relativ mare Lipsa activității pancrealipazelor este compensată de faptul că activitatea lipazei nespecifice a glandelor de la baza limbii (și, probabil, a mucoasei gastrice) este relativ ridicată Deoarece această enzimă este prezentă în laptele uman (dar nu și în laptele de vacă), lipsa laptelui matern poate avea efecte adverse asupra aportului de calorii a sugarului ABSORBȚIA VITAMINEI Vitamine solubile în grăsimi Vitaminele liposolubile A, I), E și K sunt molecule nepolare care sunt foarte solubile în lipide, dar slab solubile în apă După cum sa discutat mai sus, reabsorbția lor necesită formarea micelilor Pătrunderea în celulele stratului mucos și încorporarea în chilomicroni are loc printr-un mecanism caracteristic colesterolului (vezi mai devreme) Vitamine solubile în apă Vitaminele solubile în apă precum acidul ascorbic (vitamina C), tiamina (vitamina B ), riboflavina (vitamina B ), piridoxina (vitamina Bk), acidul folic și cobalamina (vitamina B ) sunt reabsorbite în intestin Acest lucru necesită transportori sau receptori localizați din partea lumenului intestinal pe membrana marginii periei Transportul vitaminelor B; C p V, este activ CAPITOLUL un proces diferit, în timp ce reabsorbția vitaminei B este asigurată de purtător ("difuzie facilitată") Recent a fost izolat un transportor (SVTC Sodinin Vitaniin ("Transportor)") pentru vitamina C Cobalaminele se leagă în lumenul intestinal de o proteină secretată de celulele parietale gastrice (factor de intrare) Deoarece cobalaminele pot fi reabsorbite numai din lumenul intestinal în această formă legată (epidoctoză mediată de receptor), atunci absența factorului intrinsec duce la lipsa cobalaminelor și anemie pernicioasă rezumat Multe componente ale iiiilu ii nu pot fi reabsorbite direct, mai întâi trebuie supuse hidrolizei enzimatice la molecule mici: de exemplu, trigliceride la acizi grași liberi și monogliceride, proteine la aminoacizi, di- și trigliceride, polizaharide la monozaharide, etc Doar astfel de molecule pot fi transportate prin epiteliul intestinului subțire Procesele chimice de digestie (hidroliza), la care iau parte acidul clorhidric, sărurile biliare și multe enzime, se desfășoară în paralel cu prelucrarea mecanică, care combină mestecatul în gură, măcinarea și emulsionarea cu ajutorul motilității gastrice distale, intensive amestecând în tot tractul gastrointestinal diluție datorită apei sucurilor digestive Amidonul și jumătate de zahăr sunt cei mai importanți carbohidrați din dietă Amidonul este descompus de amilazele glandelor salivare către pancreas Semizaharele care iau naștere la atom, împreună cu dizaharidele alimentare, sunt hidrolizate în mopozaharuri cu ajutorul hidrolazelor membranare ale marginii pensulei Absorbția moiozaharidelor din lumenul intestinal este asigurată de purtători speciali localizați în membrana a marginii periei en și corpurile celulelor al y ioii Pepsina gastrică descompune proteinele alimentare în peptide medii și scurte Acest proces continuă în intestinul subțire, unde tripsina și chimotripsina sunt scindate oligopenhide, care sunt scindate de oligoeptidaze de la marginea periei la aminoacizi, tripleți dp-p Opp sunt absorbite de celulele epiteliului intestinal cu ajutorul proteinelor purtătoare, care utilizează gradientul de Na pentru transportul activ secundar al produselor de descompunere a proteinelor în celulă Grasimile ischi pa % constau din triacilgliceroli, iar restul este colesterol, reziduuri de esteri de colesterol, fosfolipide, sfingolipide Digestia grăsimilor începe în stomac cu ajutorul unei lipaze nespecifice secretată de celulele glandelor Ebner situate la baza limbii Digestia continuă în duoden, unde lipazele pancreatice sunt digerate chimic: fosfolipaza A și o altă lipază nespecifică Sărurile biliare sunt necesare pentru digestia grăsimilor; ele contribuie la emulsionarea grăsimilor și formează micelii cu produșii digestiei triacilgliceridelor (grasimi libere kpel ots monoacil și l gpperină) Micelele conțin, de asemenea, colesterol și vitamine liposolubile Micelele vin în contact cu membranele celulelor epiteliului intestinal, ceea ce este necesar pentru absorbția grăsimilor Acizii grași care intră în celule, mopo-acilglpceridele și colesterolul sunt esterificați care favorizează formarea chilomicronilor - compuși ai monoahil-gliceridelor și colesterolului cu fosfolipide și apoproteine Chilomicronii intră în limfă, cu care intră în sistemul circulator, ocolind ficatul Pentru sărurile biliare din intestinul subțire, există un mecanism de recirculare hepatică-hepatică a sărurilor biliare Întrebări de revizuire Povestește-ne despre carbohidrații din alimente și enzimele glandelor salivare, pancreasului și glandelor fripturii intestinale în digestia carbohidraților Descrieți procesul de absorbție a mopozaharurilor Cum sunt convertite și absorbite proteinele? Povestește-ne despre grăsimile emulsionare și іііersvarіііvapshі Oferiți o descriere a vitaminelor solubile în grăsimi și solubile în apă CAPITOL FUNCȚIILE COLONULUI ABILITĂȚI MOTORII ÎN AVANCE ȘI MARȘAȘAR Intestinul gros nu numai că poate mișca fecalele înainte, dar le poate și acumula datorită faptului că o parte din acesta se poate extinde, iar stimulatoarele cardiace sunt localizate în colonul transvers (colon transversum) Acesta din urmă face posibilă peristaltismul invers și astfel depozitarea scaunului în colonul ascendent (colon ascendens) și în cecum Peristaltismul dirijat anal de - ori pe zi mută fecalele în rect (transport în masă), a cărui expansiune declanșează reflexul de defecare Dacă este suprimat în mod intenționat, atunci rectul este capabil să se extindă (depozitare) Intestinul gros absoarbe aproape întreaga cantitate de NaCl și - % din apa care intră în el Ionii de K + sunt eliberați și absorbiți, în timp ce echilibrul de K din organism determină care dintre aceste procese predomină Enterotoxinele și laxativele inhibă absorbția NaCl și provoacă eliberarea lichidului Mișcările intestinului gros îndeplinesc două funcții Cecumul, colonul ascendent (colon ascendens) și rectul asigură depozitarea fecalelor: partea rămasă a intestinului gros servește la mutarea fecalelor de la caecum și colonul ascendent către rect Sistemul nervos al intestinului gros și natura inervației acestuia de către fibrele CEC prezintă asemănări cu sistemul nervos și cu inervația intestinului subțire Potențialul de membrană al celulelor musculare netede ale intestinului gros este caracterizat de oscilații lente, totuși, aceste oscilații au cea mai scăzută frecvență deja la începutul intestinului gros ( , min- ) și ajung la un maxim ( min- ) doar în colonul transvers (colon transversum), care îndeplinește astfel funcția de stimulator cardiac Prin urmare, undele de contracții se pot propaga atât în direcția proximală, cât și în cea distală La pacienții cu inflamație a colonului se observă o scădere clară a frecvenței contracțiilor intestinului gros Această boală cronică este însoțită de diaree ușoară, dar prelungită (alternând cu constipație) și dureri abdominale Această boală este una dintre cele mai frecvente probleme ale tractului gastrointestinal ( % din numărul total de boli) Cauzele acestei boli sunt încă necunoscute Există trei tipuri de motilitate găsite în intestinul gros: ) segmentanine ritmice (constricții; rps , ) ) unde peristaltice reale; ) așa-numitele mișcări de masă Ca și în intestinul bovinelor, segmentele ritmice ale cpp apar atunci când potențialul de membrană al celulelor musculare netede depășește valoarea pragului pentru generarea de vârfuri Secvențele rezultate ale potențialelor de acțiune declanșează contracții musculare (vezi Figura ) Frecvența contracției este mai mică decât frecvența oscilațiilor potențialelor lente ale membranei, deoarece doar unele unde lente au o amplitudine care poate depăși! valoarea pragului Contracțiile mușchilor netezi ai intestinului gros favorizează amestecarea fecalelor Orez Intestinul gros și ileonul terminal pe radiografie Poza a fost făcută la un adult sănătos după introducerea unei mase de contrast care conține bariu Umplut cu bariu nu era doar intestinul gros, ci și secțiunile finale ale ileonului: valva ileocecală (stânga jos) nu era închisă etanș (o variantă a stării normale) Se atrage atenția asupra interceptărilor regulate care sunt caracteristice motilității normale a intestinului gros Rectul este invizibil CAPITOLUL În plus, ca urmare a contracției, fecalele pot fi amestecate atât în direcția proximală (în colonul ascendent și cec), cât și în direcția distală Acest lucru se datorează locației zonei pciic-maker în colonul transvers Cecumul și colonul ascendent sunt principalele locuri pentru depozitarea fecalelor în intestin (timpul de trecere al conținutului este de până la ore) Segmentarea sau interceptările intestinului gros, care sunt vizibile pe radiografie după aportul de bariu (vezi Fig ), par a fi mai pronunțate decât în intestinul subțire Eul se datorează faptului că tendoanele (panglicile) intestinului gros sunt reduse topic și împing membrana mucoasă în fața lor În urma acestei contracții a musculaturii circulare par mai clare decât în intestinul subțire În intestinul gros, undele peristaltice reale sunt rareori văzute: în timpul defecării și mișcări în masă care apar de până la ori pe zi Începutul mișcărilor de masă se caracterizează prin dispariția contracțiilor de segmentare și relaxarea umbrelor colonului, după care apare o contracție proximală, care se extinde de-a lungul tuturor secțiunilor relaxate ale intestinului gros Astfel, un singur val va deplasa înainte cantități uriașe de fecale: după aceasta, reîncep segmentările ritmice ULTIMA OPORTUNITATE DE A ASPIRA SARE ȘI APA Două ATPaze pentru transportul ionic activ Cea mai importantă funcție digestivă a intestinului gros este absorbția apei și a sărurilor Reabsorbția are loc în primul rând în colonul proximal și reduce conținutul de apă al scaunului de la L la - ml, care conține mai puțin de mmol/L Na+; mmol/l K+ și mmol/l SG Aceasta înseamnă că - % din apă și aproape toată cantitatea de electroliți care intră în intestinul gros sunt absorbite în ea În intestinul gros, ionii Na + și SG sunt reabsorbiți, iar ionii K + și IICO / sunt eliberați Principalul mecanism de pătrundere a Na + din lumenul intestinal în celulă este canalele Ka + (ENaC) din membrana luminală a celulelor epiteliale (vezi Fig ); se numesc amylo-ride sensitive deoarece sunt blocate de acest diuretic Ionii K+ secretați de celulele criptei sunt din nou reabsorbiți de celulele epiteliale, iar rapoartele cantitative ale acestor procese sunt determinate de nevoia organismului de ioni K+ Deci, aldosteronul este capabil să controleze secreția de ioni K + în intestinul gros Forța motrice pentru secreția ionilor K+ este asigurată de K+/K+-ATPaza bazolaterală (vezi fig ), în timp ce reabsorbția ionilor K este asigurată de K+/H+-ATPaza luminală (vezi fig ) Toxine intestinale și laxative Secreția de KSI și apă în intestinul gros poate fi indusă de acetilcolină, VIP, prostaglandina E și unele leucotriene O serie de microorganisme, cum ar fi Shigclla flexneri, Salmonella typliiinurnim și Vibrio cholerac, produc toxine intestinale care, prin activarea proteinelor G, cresc foarte mult concentrația de cAMP în enstrocitele intestinului subțire și gros, datorită cărora se deschid canalele CI ( vezi Fig şi ) Consecința este diareea secretorie care, în cazul toxinei holerice, poate fi atât de severă încât pierderile de apă și electroliți devin rapid amenințătoare de viață O serie de laxative acționează prin inhibarea absorbției NaCI în intestinul gros Inhibarea excesivă a absorbției poate duce la intrarea lichidului în lumenul intestinal Fenolftaleina, bisacodilul și acidul ricinoleic (ingredientul activ al uleiului de ricinină) inhibă reabsorbția lichidelor în intestinul subțire și gros Alte laxative, cum ar fi antrachinone, intră în organism sub formă de glicozide inactive și devin eficiente numai după ce grupul glicozidic este scindat de bacterii din intestinul gros BACTERIILE SUNT DIVIZIUNI IMPORTANTE ALE COLONULUI Bacteriile colonizează de obicei doar intestinul gros și rectul Bacteriile joacă un rol important în descompunerea celulozei, metabolismul diferitelor substanțe excretate biliare și în formarea metanului și a hidrogenului Aproximativ % din fecale sunt de origine bacteriană Proprietățile bactericide ale sucului gastric și timpul de tranzit relativ scurt al chimului prin intestinul subțire contribuie la faptul că stomacul și intestinul subțire conțin doar un număr mic de microorganisme Ceva mai mult (aproximativ /ml de chim) se găsesc în ileon, care este colonizat de bacteriile din intestinul gros adiacent acestuia La om, absența bacteriilor în intestinul subțire este importantă deoarece bacteriile consumă constituenți importanți ai alimentelor, cum ar fi cobalamina (vitamina B| ) Densitatea bacteriilor din intestinul subțire al pacienților cu volvulus care necesită intervenție chirurgicală crește atât de mult încât se poate dezvolta anemie megaloblastică (Blind-Loop-Syndrome) ca urmare a lipsei de cobalamină Colonizarea bacteriilor intestinale poate apărea și dacă secreția de suc gastric este defectuoasă sau este inhibată de medicamente (ranitidină, omeprazol) Deoarece activitatea motorie puternică (MMS) în timpul pauzei dintre doze SECȚIUNEA XIV Fiziologia digestiei Dacă alimentele ajută, de asemenea, să facă față creșterii excesive a bacteriilor din intestin, încălcările sale duc la scaune grase sau la lipsa cobalaminei Flora bacteriană a intestinului gros, imediat după naștere, trece prin gură în tractul gastrointestinal, unde formează un ecosistem microbian echilibrat și stabil Vorbim în principal despre bacterii anaerobe (Bifidiis și Bactcroides); sunt importante si pentru ca acest tip de bacterii este capabil sa sintetizeze vitamina K Densitatea bacteriilor din intestinul gros este foarte mare ( - / /ml fecale), deci aproximativ % din fecale sunt de origine bacteriana Bacteriile intestinale produc acizi grași cu lanț scurt ca balast, precum și metan și hidrogen, participând astfel la formarea gazelor intestinale De asemenea, produc amoniac, care se poate acumula în cantități mari în sângele pacienților cu funcție hepatică insuficientă, ducând la tulburări psihice și comă Acest ecosistem poate fi complet distrus de antibioticele orale În acest caz, creșterea unor bacterii va fi împiedicată, în timp ce altele, care în anumite condiții pot fi patogene, vor fi facilitate Consecințele acestui lucru sunt simptome clinice variind de la diaree ușoară până la inflamația severă a colonului Pot apărea tulburări specifice în metabolismul estrogenului, deoarece unele bacterii deconjugă estrogenii din bilă în tractul gastro-intestinal, astfel încât aceștia să poată fi reabsorbiți din nou (circulația enterohepatică) Deoarece bacteriile din intestinul gros sintetizează vitamina K, un cofactor care este necesar pentru formarea unor factori de coagulare a sângelui, pot apărea sângerări grave atunci când se iau antibiotice și anticoagulante în același timp BOWL empty este, de asemenea, un reflex Ca și vărsăturile, mișcarea intestinală este un act reflex complex care este coordonat de sistemul nervos somatic și autonom De obicei, actul de defecare este declanșat atunci când scaunul intră în rect ca urmare a mișcărilor masive ale intestinului gros Întinderea, în principal a regiunii ano-rectale, este un stimul senzorial declanșator Consecința imediată a întinderii este relaxarea interiorului și contracția sfincterului anali extern; în același timp, informațiile aferente intră în creier, unde există senzația că este necesară golirea intestinelor, așa-numita "îndemn de a face nevoile" Acest reflex poate fi suprimat în mod conștient de contracția de stocare a sfincterului extern Dacă se întâmplă acest lucru, rectul se relaxează (un exemplu de reflex de expansiune pentru umplere sau reflexul de acomodare), sfincterul anal intern se contractă din nou, iar nevoia de a defeca dispare Dacă nevoia de a defeca nu este suprimată, așa cum tocmai s-a arătat, atunci au loc o serie întreagă de procese, mediate de reflexe controlate de măduva spinării sacrale Undele peristaltice încep în colonul sigmoid; se reduce musculatura longitudinală a colonului distal și a rectului, ca urmare, pliurile care se găsesc de obicei în colonul sigmoid și zona de legătură colorioorkal sunt netezite; se relaxează sfincterul anali extern și intern Ca urmare a creșterii presiunii în rect, are loc golirea intestinului, care poate fi facilitată în continuare de o creștere a presiunii intraabdominale Acest lucru se realizează ca urmare a tensiunii și expirației (cu glota închisă), scăderea diafragmei, contractarea mușchilor peretelui abdominal și contractarea mușchilor pelvieni rezumat Intestinul gros nu poate doar să miște fecalele înainte, ci și să acumuleze nc datorită faptului că o parte din acesta se poate extinde, iar stimulatoarele cardiace se află în colonul transvers Acesta din urmă face posibilă peristaltismul invers și astfel depozitarea fecalelor în colonul ascendent și cecum Peristaltismul apal dirijat de ori pe zi promovează fecalele în rect (transport în masă), a cărui expansiune declanșează reflexul de defecare Dacă este suprimat în mod intenționat, atunci rectul este capabil să se extindă (funcție de stocare) Intestinul gros absoarbe aproape toata cantitatea de NaCl si - % din apa care intra in el Ionii de K+ sunt excretați și absorbiți, în timp ce echilibrul ionilor de K din organism determină care dintre aceste procese predomină Enterotoxinele și laxativele inhibă absorbția NaCl și provoacă eliberarea lichidului Bacteriile colonizează doar intestinul gros și rectul Bacteriile joacă un rol important în descompunerea celulozei metabolismul diferitelor substanțe excretate cu bilă și în formarea metanului și a hidrogenului Aproximativ % din fecale sunt de origine bacteriană Întrebări de revizuire Care sunt funcțiile mișcărilor intestinului gros? Ce tipuri de motilitate se găsesc în intestinul gros? Descrieți mecanismul de funcționare al Na+ K+-ATPazei bazolaterale și al Kg/iG-ATPazei luminale i Descrieți flora bacteriană a intestinului gros și rolul acesteia în digestie MECANISME DE PROTECȚIE ÎN tractul gastrointestinal CAPITOL Microorganismele intră în tractul gastrointestinal cu alimente, din cavitatea bucală și din tractul respirator Pentru a proteja împotriva agenților patogeni din intestin, funcționează următoarele mecanisme: imobilizare în mucusul superficial; distrugerea cu ajutorul sucului gastric; digestia enzimatică; legarea de imunoglobulina A secretorie (IgA) și distrugerea ulterioară de către macrofage sau limfocite (T-killers) Cu apa de baut si unicii, in canalul alimentar patrund un numar mare de microorganisme În același timp, microorganismele care au intrat în mucusul căilor respiratorii sunt înghițite Pentru a proteja împotriva acestor microorganisme, există o serie de mecanisme de apărare specifice și pseudo-specifice Agenții patogeni sunt păstrați de mucusul vâscos, care acoperă aproape întregul epiteliu al tubului digestiv Acidul clorhidric al sucului gastric ucide majoritatea agenților patogeni, dar există excepții (de exemplu, bacilul tuberculos rezistent la acid) Enzimele care sunt secretate de celulele glandelor și macrofagele din lamina propria a membranei mucoase (Lamina propria) afectează agenții patogeni Protecția specifică împotriva microorganismelor este deosebit de eficientă Este asigurată prin legarea lor de imunoglobulina A (IgA) secretată în tractul digestiv și distrugerea ulterioară de către limfocitele localizate în epiteliu (T-killers) sau macrofage Țesutul limfatic al tractului digestiv este fie împrăștiat difuz, fie se află în noduli mici (foliculi) sau grupuri de astfel de noduli localizați în amigdale, plasturi Peyer și în procesul orb La cel puțin unele mamifere, plasturii lui Peyer joacă un rol central în apărarea imunitară Epiteliul care acoperă plăcile conține celule specializate (celule M), ale căror baze sunt concave În astfel de nișe sunt situate celule limfoide, inclusiv așa-numitele celule dendritice Celulele M captează microorganismele de pe suprafața epiteliului și asigură contactul între microorganisme și celulele dendritice Acestea din urmă furnizează antigenul limfocitelor T, care sunt astfel activate Ca urmare a contactului cu antigenul, limfocitele B aflate în plasturi Peyer sunt, de asemenea, activate Limfocitele părăsesc peticele lui Peyer prin vasele limfatice ale mezenterului, proliferează și se maturizează în ganglionii limfatici mezenterici De acolo, limfocitele sub formă de limfoblaste intră prin ductul toracic (ductus thoracicus) în sistemul circulator, de la care pot ajunge în orice punct al sistemului digestiv, inclusiv în glandele salivare; unde se opresc sub forma plasmocitelor secretoare de IgA Dimerul IgA format din plasmocite se leagă de o glicoproteină din membrana plasmatică a celulelor epiteliale, așa-numita componentă secretorie, iar acest complex IgA secretor este transportat de celula epitelială și eliberat în lumen (transcitoză), unde presupune sarcina de apărare imună specifică La om, plasturii lui Peyer sunt suficient de mici și distribuite uniform în toată mucoasa jejunului și ileonului, așa că este îndoielnic dacă joacă un rol central în apărarea imună Este posibil ca la om, stimularea și maturarea limfocitelor să apară mai local decât s-a discutat mai sus Boala celiacă este o boală intestinală care este strâns legată de sistemul imunitar al tractului gastrointestinal Se caracterizează prin inflamație severă a mucoasei, atrofie viloasă și malabsorbție severă Stimulul declanșator este răspunsul imun la gliadine, adică anumite proteine din gluten din făina de grâu sau proteine similare din boabele de secară și orz Hipersensibilitatea la gliadine se bazează pe reactivitatea încrucișată cu anticorpii care acționează împotriva virusurilor Cu această boală, numai evitarea consecventă a glutenului în alimente poate ajuta rezumat Microorganismele pătrund în tractul gastrointestinal cu alimente din cavitatea bucală și din tractul respirator Mecanisme de protecție în intestin împotriva agenților patogeni: imobilizare în mucusul de suprafață; distrugerea cu ajutorul sucului gastric; digestia enzimatică; legarea de imunoglobulina A secretorie (IgA) și distrugerea ulterioară de către macrofage sau limfocite (T-killers) Întrebări de revizuire Ce mecanisme are intestinul pentru a proteja împotriva microorganismelor dăunătoare? Povestește-ne despre structura țesutului limfatic al tubului digestiv Povestește-ne despre rolul sistemului limfatic APLICARE Numele și simbolurile unităților SI de bază Valoare Denumire unitate Denumire Lungime metru m Masa kilogram kg Timp secundă s Curentul electric amper A Temperatura termodinamică kelvin K Intensitatea luminii candela cd Cantitatea de substanță mol mol Numele și simbolurile unor unități SI derivate Valoare Numele unității Denumire Definiție Frecvența Hertz Gi s Forţa Newton N m • kg ■ s" Presiune Pascal Pa m" ■ kg - s~ (N ■ m- ) Energie joule J m - kg-s" (N ■ m) Putere watt W - m ■ kg■C Suspensie de încărcare electrică C (J ■ s' ) s ■ A Diferența de potențial electric volt V m -kg-s~ • A- (W • A ') Rezistență electrică ohm ohm m -kg-s * • A (V ■ A- ) Conductivitate electrică siemens S m - kg - s ■ A (Ohm') Flux magnetic Weber Wb m -kg - s- • A (B ■ s) Densitatea fluxului magnetic (inducție magnetică) tesla t kg - s ■ A- (Wb - m ) Inductanță (conductivitate magică) Henry g m -kg - s- ■ A (B ■ s • A ') Flux luminos lumen lm cd ■ sr* Iluminare lux lux cd ■ sr ■ m' (lm ■ m' ) Activitatea unei substanțe radioactive becquerel Bq s * Cp (steradian) este unitatea SI a unghiului solid Prefixe și simboluri pentru multiplicatorii utilizați în mod obișnuit, care sunt puteri de zece Desemnare prefix multiplicator Desemnare prefix multiplicator IO' deci- d deceni- da ІО centi-s ІО hecto- G IO- mili-m IO kilo-k IO' micro- micro IO mega- m IO nano-n IO giga-g pico și IO tera- t - femto-f IO meta-p index alfabetic Refractar absolut Mașina Sistemul nervos autonom , Sistem nervos Iarasimpatic , -, sistemul nervos simpatic Reglementarea autonomă a organelor elev -, vezica urinara , Bandă autonomă ip , peіiroіranemntters , neuroni postgagliali parasimpatici , receptorii muscarinici de acetilcolină , bloc munti - atropină , receptorii nicotinici de acetilcolină Blocul Jura hexamstone curare -, neuroni iositanglionari simpatici , receptori a-adrenergici , muntii ssi-adrenorecsp , а "alrsioreііііenіory , blocante iohimbina (blocant a ) prazosin (blocant cq) , receptori P-adrenergici , P|-adrenoreceptori - , (receptori N-adrenergici Centri autonomi ai creierului Aglutinare (lipire) Agnozia Reticulul agranular andon iasmagic Agrpp Adaptarea la un stimul Adaptarea receptorilor senzoriali , adaptarea rapidă alterarea lent Adeziunea celulară , Adducip Geluri adecvate pentru iritare Adenil gyctază Adenina Adenoapіdііphoefag (ADP) Fosfat de adenozină (ATP) Adrenalina Corecție cu azot Aquaiorppy Axonul Transport axonal anterograd rapid - lent - retrograd Dealul Axon Activarea granulocitelor Activitatea măduvei osoase , Controlul activ al rezistenței căilor respiratorii , -, sistemul nervos autonom , , sistemul nervos parasimpatic , , acetilcolină, , , bronhospasm , , sistemul nervos simpatic , , norepinefrină , Rz-adrenoceptori , dilatație bronșică , Frontieră activă , , , secundar activ rapsyurt , , , , aiigiori popov Ca în mediul extern symport , organizarea moleculară a pompelor , transport activ primar , tipuri de pompe tipuri de transportoare , transport ionic , pompă de Ca ' în membrana plasmatică - în membrana sarcoplasmatică , mecanism Ha k"-passos mecanism Situl activ al enzimei Actina , , organizare moleculară Alcaloză Alela Modulația alosterică , Badok alosteric -, centrul de reglementare , centru functional Albuminurie Ventilatie alveolara , Bariera alveolo-capilara , , difuzie , , , capacitatea de difuzie a plămânilor , flux de difuzie , constanta de difuzie a lui Krogh , suprafata , grosime Amikacin Amplorpl , Grupa amino Aminoacid , -Ampioіііірпдіш Ampoule , Ampoule scotch (crisla ampiilaris) pathic Analiza Fourier Anastomoze Angiotensină II , , Anemia macrocitar hipercromic microcitar hipocromic - normocitar normocromic Anion SAC anionici Ankirpn Vâscozitate anormală a sângelui Îndreptare anormală Anosmie Antagonişti de aldosteron Transport axonal anterograd* Antibiotice - amikacin gentamicina dnghidrostreptomicip kayamycip Index alfabetic Antibiotice neomicina streptomicina Antigenul Antigenul D Determinant antigenic, vezi lipide antigenice Laptop antigenic Grupa sanguină atngei Antidiureza Anticodonul Litiporg I Un i și corpuri Anticorpi serici Antitrombina III Corpi aortici Apnee (oprirea respirației) - dormi Aiographsferin Acid arahidonic , ca precursor al sintezei , cale dependentă de lpoxngeiază pentru sinteza leucoireps , calea ciclooxihepatică pentru sinteza prostaglandine prostacicline tromboxani ca moleculă efectoră Arachiopda іyіye villi Arginină vasopresină Aritmii - , blocaj atrioventricular Bloc AV în stepele Jurasice și Bloc AV gradul , Bloc AV gradul (bloc AV complet) , , , bradicardie sinusală , tahicardie sinusală , fibrilație , ventricular , atrial , extrasistole , depolarizare ventriculară extraordinară , pauză compensatorie , depolarizare atrială extraordinară -, tahicardie ectopică - paroxistic ventricular - paroxistic paroxistic supraventricular Hipoxemie arterială -, cauzele , Sistemul arterial Presiunea arterială diastolică Presiunea pulsului arterial -, presiunea diastolică arterială -, complianta arteriala -, rezistenta periferica totala , volum sistolic , presiunea diastolică , creșterea volumului arterial , presiunea pulsului , presiunea sistolica Baroreigorii arteriali Diferența O arteriovenoasă Șunturi arteriovenoase Asistolia Aspartat Astigmatism Astm Astrocitom Astrocite , Ateroscleroza Atheto t Aerul atmosferic , - , presiunea atmosferică , , formula altitudine barometrică -, compoziţia Atom , Compoziția atomică a corpului -, greutate , , neutron -, numărul , protonul , electronul , miezul Nucleul atomic Greutate atomică , Numărul atomic Compoziția atomică a corpului Conducere atriovenoasă Atropină , Atrofie denervarea mușchilor scheletici nervul optic imobilizarea mușchilor scheletici ATP , Metoda auscultatorie Autoreglarea fluxului sanguin periferic , Autoreneptori Autozomul Fibre aferente grupa I grupa II grupa III grupa IV Axon aferent grupului Ia , terminație primară aferente grupului II -, terminații secundare Aferente reflexe de flexie Afinitate , , situs de legare cu afinitate mare , situs de legare cu afinitate scăzută Afinitatea hemoglobinei pentru O , -, factorii , Acetilcolina Acetilcolinesteraza , , inhibitori , insecticide sarin parathion - eserină (fizostigmină) Acidoză Ganglionii bazali -, striatum (corpus striaium) , palid ball pallidum (globus pallidus) , - gard (claustram) -, coajă (putamen) nucleu caudat (nucleus caudatus) , comunicări , , striatum (striatum) coajă (putamen) -, nucleu caudat (nucleus caudatus) -, funcții , Tonus vascular bazal , Granulocite bazofile Baclofen Balism Membrana timpanică Barbiturice Proteine (proteine) , , -, aminoacid , -, lanțul lateral de aminoacizi , , glicoproteina , peptida , polipeptidă , , peptida legaturilor chimice B "ki globular Proteinele integrale , Index alfabetic Proteinele din membrană , , globulară NI integrală , conformație periferică , , mobilitate irapsmembrană, vezi fibrilară integrală , funcțiile , a-helix -, stratul p Proteine periferice , Proteine din membrană irap, vezi proteine integrale Proteine fibrilare Proteine în urină , Fibre musculare albe Zgomot alb Benzodiazepine Beta oxidare Bikukullin Membrane bilipidice (BLM) , Biotina , dublu strat lipidic precum condensatorul - ca rezistență , Blocul de depolarizare , , mișcarea , succiiilholip Blocarea picioarelor principale ale pachetului His Blocante competitive , necompetitive Blocante ale canalelor K - -aminoniridină tetramtilamoniu - Cs' Nervul bloc (n trohlear) Lanțul lateral de aminoacizi , Boala Addison Alzheimer neuronul motor superior, vezi sindromul tractului piramidal cauzat de mutația unei singure gene Hirschsprung Mormintele - Meniere , - Parkinson , Durerea , Bombezin Toxina botulinica Capsula Bowman , , curatare filtru , filtru lumen , membrana de subsol , procesele podocitelor , shdoteliul capilarelor Bradicardie Boala de bronz, vezi boala Addison Buffer Buffering Rezervor tampon - sânge integral , Acid tampon Sistem tampon Capacitate tampon de sânge , Baza tampon , Curbele tampon , Sisteme tampon de sânge , Sisteme tampon ale corpului , -, proteine , bicarbonati!! tampon , , tampon fosfat Receptori cu adaptare rapidă Fibre musculare glicolitice rapide Fibre musculare rapide Fibre musculare oxidative rapide Transport axonal rapid Polipeptidă intestinală vasoactivă (VIN) Sincopa vasovagală Valin , Forțele Van der Waals Vene varicoase ale extremităților inferioare Aer inhalat -, gaze - substante fibre de azbest - cuarț cărbune toxic - SO - NU, O i SO - particule străine - microorganisme -, ștergeți , macrofage alveolare , mobilitate ameboid , sclipitoare enitaii - , transport mucociliar -, glande mucoase (mucoase) - transport mucociliar Sistem nervos autonom, vezi sistem de frecare autonom Dimensiunea lumenului vasului , presiune intravasculară -, presiunea perivasculară , zone vasculare - , capilare alveolare -, vase arteriale și venoase , ex vasele trapulmoiale Valve venoase , Retur venos Ventilatie pulmonara , rata volumetrică a ventilației pulmonare , Zona ventrală a corpului geniculat medial Tractul cortico-sibular ventral Veptriculotomie Verapamil Axul Axul Coliculii superiori , Celulele părului vestibular Tastau balonul Tip II - cilindric Reflexe vestibulare Aparatul vestibular , - Nistagmus vestibular Substanța P , Interacțiunea neuronilor Sistemul visceral, vezi sistemul nervos autonom Aferentele viscerale Vitamina A , Vitamina B: tiamină , Vitamina B| : iiancobalamia , Vitamina B : riboflavină , Vitamina Bfi: piridoxina , Vitamina C , Vitamina D , Vitamina E , Vitamina K , Vitaminele , Vitaminele , , - solubil în apă , biotină , vitamina C , , complex de vitamine B , acid lipoic , niacină (acid nicotinic) Index alfabetic Viampy , , solubil în apă , acid pan yuisnovaya , acid folic iota , V,: tiamină , V,: riboflavină , V (; , alte componente esențiale , iinosin , karii și pn , colină , liposolubilă , vpampp A vitamina I) , vitamina E vitamina K , Papila gustativă (calicilns giistatoriiis) , inervație , celulele bazale de susținere (suport) - senzorial (chimoragic, gustativ) , definiția p spațială Taste chunsі vn іе іyyust Papilele gustative - ciuperca canelat - în formă de frunză Influența respirației asupra circulației sanguine , Substanțe reglatoare extracelulare Peirocrină - paracrină , regulament autocrin - shdokryippye Mediul extern , rezistivitate Urechea internă - , axul aparatul vestibular celule de păr , helicotrema -, organismul corporativ , laboratorul de oase , labpript membranos - , perilimfa -, membrana de curse , placa reticulară , bandă vasculară (siria vasciilaris) - , scara mijlocie (scala media) - , stereocilia celule columnare , melcul -, pasaj cohlear (ducnis cochlearis) - , idolimfa Grăsimea intracelulară (os Apa Canale de apă Echilibrul apei corporale Diureză în apă Vitamine solubile în apă Legături de hidrogen , Umiditate apoasă , Patul de apă presiunea de saturație , presiune parțială H O Excitabilitate IZ Câmp receptiv excitator Potențial nostosnaptic excitator (ESI) , - , generare potențial de acțiune , - , mecanism , însumarea Emoție Airborne nui and -, zona alveolara (zona respiratorie) , ventilație alveolară , , ventilație alveolară neuniformă - , denivelări presiunea parțială a gazelor O și CO în aerul alveolar , , siroenpe , alveole , pasaje alveolare (duc tilii alveolares) , acini , , bronhii respiratorii (bronchioli respi ratprii) , , saci alveolari orbi (sacculi alveolares) , crestere moarta anatomica gno clădirea , bronhii principale -, laringe , bronhii lobare , bronhiile lobulare , bronhiole terminale (brochioli terminalcs) nasul , gura bronhii segmentare , trahee Formula Bohr , funcțiile , , incalzire aer , purificarea aerului , admisie aer , umidificarea aerului Val de contracții ale mușchilor netezi Valuri Mayer Traube Gernnia Fibre cu pungă nucleară Fibrele lanțului nuclear Fibrele centurii ciliare (ciliare sau ciliare) Celulele piloase Caracteristicile volt-amperi ale membranei liniară - - neliniar , îndreptare - anormal întârziat deplasarea potențialului de membrană menținută oniozist , іok la deplasări ale potențialului de membrană i Percepție Timpul de recuperare al activității nodului sinusal Timpul de acțiune al stimulului Durata de viață a unei celule sanguine mature Malformații cardiace congenitale Sferocitoză congenitală Transport activ secundar , , anti port - ionii de Ca pentru mediu simport Rezistența de intrare a membranei Intrare de curent , , Na+-roK , Eliberarea de CO (V(O ,) în lxxx Potențialele evocate ale cortexului cerebral Hipoxia altitudinii Curent de ieșire , , K+-curent , Rezistența la vâscozitate, a se vedea schimbările de tensiune Vâscozitate bistrat -, mobilitate moleculă internă intermoleculară Vâscozitatea lichidului Gadoliniu Ia yuobmei , respirație externă , difuzia gazelor in lumina , difuzia iaselor în hidroxil , respirația celulară , gaze transnorî în sânge Schimbul de gaze în plămâni - Gaze din sânge , ,parametrii valoarea pH-ului arterial presiune parțială CO presiune parțială O, Saturația O Ganglionii din Skarna Gangliozide Gai yeni Hexamethopium Hexaza Helicotrema Gelsolip Hemagocrie g Bariera hematoencefalică Hemoglobina adulți , -, structura , , specia , , - dsoxfemoglobină (HI>) carboxihemoglobină (HOCO) methemoglobină (Metllb) oxihemoglobină (HbO ) , deoxigenare , , greutate moleculară , , oxigenarea fetală , , , structura , , corp , - bijuteria , , globin , , a-sub'iiiiiiitsa , , greutate moleculară , , p-subdiviziunea , , greutate moleculară , Hemodinamica Hemoliza eritrocitelor Țesut hematopoietic Factori de creștere hematopoietică Șoc hemoragic Genea Recombinarea genetică Genomul Genotipul Baza genetică Gena supresoare tumorală Gentamicină Heparina Heteroprogramul Proteine heteroimerice care leagă GTP, vezi casetele G Acid hialuronic , Conductivitate hidraulică Filtru hidraulic Alcool hidroxilic și OH' , Radical hidroxil Hidroliza Forțe hidrostatice Presiune hidrostatică Hidrofilia Hidrofobicitatea Hidrocefalie închis (ocluziv) - deschis (comunicare) Gіnіerventilprovаіnys oblast i leі kp х , Gіpіerveіі gilyatspya Hipervolemie Hipermetropie Gnperinoe (volum respirator pe minut crescut) Index alfabetic Generalizare Diureza hipertensivă Hipertermie Hipertiroidismul Boala locală Giner , Soluție salină hipertonică Gpііііsrtоііus Hipertrofia mușchilor scheletici Zonele hipervelari ale plămânilor Gіnіoven i іyyatsiya tetanie hipocalcemică Hipoxia țesutului ginecologic Hipoxia în timpul ischemiei țesutului Hipoxia în anemie Hipotalamus , zonele mamilară serotuberoasă - sunrachiasmagic , calea tractul mamilotalamic , fascicul medial de telencefal bolta (fornix) , sâmburi mamilar par echivalent tuberculul sulfuros - supraoptic Hipotermie Hipotiroidismul Soluție hipotonică , , Hipotensiune arterială Histamina , Histonă Mușchiul neted vase Ochiul - nervii - bloc (and trochlearis) oculomotor (and oculomotorius) deferent (n abdncens) clădirea stratul interior, vezi retina conuri , - , bețe , strat exterior (membrană fibroasă) , conjunctiva corneea -, sclera stratul mijlociu (membrană vasculară) , iris (iris) -, dilatarea pupilei , , celule musculare netede circulare , celule musculare netede radiale -, sfincterul pupilar , -, coroidă propriu-zisă (chorioidea) Nervul oculomotor (v oculomotorins) Celulele gliale Glicogenul Glyіkokalpks Glicoliza Glicolipidele Fibre musculare glicolitice, vezi fibre musculare fibre Glpkoprogeida , Glicoproteina Complexul glicoproteic Glpkoforpp Glioblastom Glicerina Lipide pline de glicerol Glicina Înghițire , reflex de înghițire , reflex non-pegalgic Index ■■■■■■■■■■■■■■■■■ Glutamat Surditate , Glucagon , Glucoză Omozigot Hormonii cortexul suprarenal medula suprarenală , glanda pituitară anterioară rinichi , - glanda tiroida Gradient concentrație , câmp electric electrochimic Gramicidin Reticulul endoplasmatic granular Conductul toracic Grupe sanguine - , aglutinare (lipire) , antigeni de grup sanguin , anticorpi serici Guanina Presiunea aparatului respirator barometrică Pv intrapleurală sau pleurală, РрІ , metode de măsurare inserarea canulei inserarea tubului esofagian - ntraul monal, sau alveolară, Рl subatmosferică diferență de presiune transmurală Р т - diferența de presiune transtoracică , Presiunea în sistemul hidraulic lateral (static) total Presiune debit aer Unitate motor , - cu contracții fizice simple rapide , rezistent la oboseală rapid (FR - rezistent la oboseală rapid) , oboseală rapidă (FF oboseală rapidă) Nucleu motor Plăci de capăt ale motorului Zonele motrice Drive homunculus Presiune diferențială de antrenare Interacțiuni auditive bilaterale Degenerarea axonilor , Deshidratare Dezoxiriboză , Acid dezoxiribonucleic (ADN) -, dezoxiriboză , , baze pirimidinice timină uracil citozină , baze purinice adenina guanina Dsuteranopia Boala de decompresie Dendrite Depozitul de sânge Depolarizarea Depolarizarea membranei critică, vezi potențialul critic , potențial critic Regiunea depresoare a medulei oblongate Dermatom Deemosom , Defecte ale câmpului vizual Defosforilarea Decerebrare rigiditate Decerebrarea Presiunea diastolică Dnani p icerpn (DAG) Di gi drostrs și tom și tsin Dilatator pupilar , Diltiazem Ataxie dinamică Răspunsul dinamic al aferentelor fusului muscular Dynorfnn Dioptrie , umiditatea apei , cornee corpul vitros -, hru cu tal și k Dіisakharnd Dpsdiadococineza Disc optic, vezi punct mort roți Merkel Dischinezia Dismetria Displazia Dispneea (nevoie de respirație experimentată în mod subiectiv) Distopia Distrofina Legătura disulfurică Diuretice Difosfatidilglicerină , Amplificator diferențial Echilibru de difuzie Difuzia , apă (osmoză) -, raport izotonic , sensul , , presiunea osmotică , , echilibru -, viteza ionii prin canalele ionice - coeficient de permeabilitate -, sensul , , sold , , viteza , , coeficient , direcția -, sold , viteza , prin stratul dublu lipidic - molecule nepolare - molecule polare • solubilitate molecule nepolare - molecule polare Difuzia apei (osmoza) -, coeficient izotonic -, sensul , , presiunea osmotică , , echilibru , viteza Difuzia apei prin trepte capilare Difuzia prin canale ionice , coeficient de permeabilitate controlat de ligand - controlat mecanic , sensul , potenţial controlat , sold , -, selectivitate Neîndulcit - selectiv , viteza Difuzia prin stratul dublu lipidic molecule nepolare molecule polare -, solubilitate molecule nepolare molecule polare Dicromati Lungime de undă Hiperpolarizare celulară prelungită , mecanismul , activare după frână , , reacția celulară , Depolarizare prelungită a celulelor , mecanismul , , frânare per acţionare , , reacția celulară , DІІKnol și măsura DIIK-fiigsrііrіnі giig Tumora benigna Depresie pe termen lung Potentare pe termen lung Zona dorsală a corpului geniculat medial Dopamină Celula fiică Teoria duplex (duală) Respirația suspin "sărut" Chip-Stokes Mușchii respiratori - -, diafragma , -, muntele insiira scara (mm scalene) intercartilaginous (mm intercartilag nei) extern intercostal (mm intercostals externi) , lucrare executată mecanic , expirator peretele abdominal mușchii oblici interni ai abdomenului (mm obliqtii аіхіоіпіпі ch interni) Muschii abdominali oblici externi (mm obliqtii abdomints externi) mușchii abdominali transversali (mm abdominali transversali) muschii drepti abdominali (m rectiis abdominis) intercostali interni (mm interqostals interni) -, necesar de energie Căile aeriene , celule de apărare antiinfecțioasă specifică limfocite celule plasmatice , spațiu alveolar , imunoglobulina G (IgG) , căile respiratorii superioare , imunoglobulina A (IgA) , imunoglobulina G (IgG) , sperieturi respiratorii inferioare , imunoglobulina G (IgG) Coeficientul respirator Volumul curent Vy- , Eustachian nepoliticos Curent capacitiv , Container Glandele Brunner Pată galbenă (macula Iuțea) Icter Stomac , suc gastric , acid clorhidric , , aptitudini motorii , Ventriculii creierului - partea al treilea al patrulea , jos acoperiș Ventriculii măduvei spinării Index alfabetic Tahicardii ventriculare Tractul gastrointestinal , inervație - , tipuri de neuroni , aferente viscerale , adrenergice peptidergice (NCNA) colinergice plexul nervos intermuscular (plexul Auerbach, plexul mienteric ns) - parasimpatic , plexul nervos submucos (plexurile lui Meissner, plexul submttcosiis) - simpatic , , potențialul de membrană al celulelor musculare netede , unde lente , secvența de vârfuri , mușchii musculara mucoasei -, strat de mușchi circulari - stratul de mușchi longitudinali , procese de bază , , aspiratie , coordonarea proceselor digestive , activitate motrică tipuri de abilități motrice motilitate foame , reflex peristaltic - reflex de expansiune în timpul umplerii segmentare ritmică ("unde staţionare") spasm ton , digestia alimentelor , secretie , , exocrine -, tipuri de glande celule caliciforme glande tubulare simple cripte secretoare - Lieberkün colon Glandele complexe Brunner , canalul glandular , secțiunile secretoare ale capătului - reflexe ale sistemului nervos gastroenteric peristachgpcheskpy endogen (local) , contracția celulelor musculare netede paralizia musculaturii netede (atopie) spasmul mușchilor netezi contractii tonice contractii fazice - control central Vezica biliară , Bile - bilirubina , - săruri biliare -, fosfatidilcolină -, colesterol Membrană de mozaic fluid model Capacitatea vitală a plămânilor Acid gras -, acid arahidonic nesaturat saturate nesaturate , polinesaturate eicosanoid Scaune gras (steatoree) Vitamine solubile în grăsimi , - vitamina A , - vitamina D , vitamina E , vitamina K , Grasimi - Index alfabetic Prelungire întârziată Lege Henry , Dalton acțiunile maselor Knrhhoff Laplace , Nhazsilia , Oma , Fika , Hidrocefalie închisă (ocluzivă) Zanakh putred gyi caustic camfor Mosc floral lfpr (fructat) Sarin Insuficiență cardiacă congestivă , Celulele stelate Kupffer Sunetul Tumora maligna Agnozie vizuală Adaptarea vizuală , mecanisme lumină întuneric Transducția vizuală Pigmenți vizuali Calea vizuală -, nervul optic , chiasma optică (chiasma) - - iracte vizuale Cardiomiopatie idiopatică Arsuri la stomac , Modificări ale respirației Măsurarea tensiunii arteriale la om , metoda indirectă metoda directă Condiții de măsurare ATPS BTPS STPD Isoleucină , Izolatoare Contracția izometrică a mușchilor scheletici Izomnia Soluție izotonică , , Izoton Imunizare , activ pasiv Mecanisme imunitare înnăscute substanțe bactericide interferon a ( FN al leucocitelor) P (IFN al fibroblastelor) y (IFN imun) lizozim , sistem complement , cale alternativă de activare complexul de atac al membranei , calea clasică proteina C reactivă , celulele , activarea granulocitelor bazofile , fagocite mononucleare , leucocite polimorfonucleare neurofile , chemokshiy chimiotaxie , fagocitoze dobândite , celule ale sistemului imunitar , celule antihipertensive organe limfoide secundare limfocite imunocompetente macrofage și , celule stelate Kupffer , Laia engars cells microglia celule L sinoviale proliferarea limfocitelor imunocompetente Imunoglobulina , clase de IgG IgM, IgE, IgA, IgD , A (IgA) G (IgG) Imunodeficiență Individualitatea imunologică Imunosupresia Amplificator inversor Inhibarea produsului final Inhibitori ai anhidrazei carbonice Inervația epiteliului senzorial al aparatului vestibular Și zerourile i , Inosigoltrpfosfat (IRZ) Receptori inotropi Insulina Circuite integrate Proteina membranară integrală Integrsht Tremor intenționat Ip Gerleykin Interleukine Presiunea interstițială în rinichi Interfaza interferonul O (leucocite IFN) P (fibroblaste IFN) y (imunitar FN) Fibre musculare intrafusale , Intron Infarct miocardic ARN mesager (ARNm) Ion ,anion ,cation concentraţie în lichidul extracelular în citoplasmă mobilitate fluxul diferenta de marime - în conformitate cu învelișurile expansive dar coeficientul de distribuție tridimensional în raport cu membrana , mecanismul de menținere a distribuției permeabilității în repaus Legătura ionică , , Echilibrul ionic Gibbs-Donnan Dopnanovskoe , - simplu canale ionice clasificare dar selectivitate , selectiv , selectiv' , clasificarea dar managementul mecanismului de lucru , controlat de ligand controlat mecanic de yc controlat de tensiune modele Armstrong n bczaii ila Index alfabetic Saxa Hadspeth Dealurile organizarea moleculară canale de Na activate de cGMP activate de ligand , canalul ACh , - , mecanism de funcționare , model , organizarea moleculară mshaіounrav excitabil (mechanossnsn nviye MSC-uri) activarea MSC-urilor , tensiunea membranei jucărie de bas ca două straturi , , proprietăți bne ioya , rolul lui cygoske theta , forțele implicate în activarea , , probabilitatea de deschidere , mecanism poarta ,clonarea , conformația, modificările sale , model -, selectivitatea , caracteristica , , canale strctch-actiuitcd modelul , canale strctch-inaet'ivatcd , model potențial controlat , Sa"-kapals , , structuri transmembranare canale K -kL , , structuri transmembranare Nat-kaials - , activarea inamicului - ipіktivapnopye , mecanism poarta , model , filtru selectiv , senzor de tensiune , structuri transmembranare , gura - rațe , , , organizarea moleculară a modelului de canal , picurând , un tip de canal reprezentări generale , Curenți ionici cardiomiocite ieșire granitară rapidă K+-gok, /, (/, ") , , intrare Ca +-goc , curent Na de intrare , , ieșire Kch-i e) Complex de vitamine B , Complexul Golgi veziculă secretorie - neuronul complementar r Compresia căilor respiratorii - dinamic Urina finala Coniohoxia (coniotoxină) Concurenta Connsxin Conixson constanta de difuzie Krogh Con de creștere axonului Conformația proteinei , , , modulație alosterică , forțele van der Waals , legături de hidrogen , legături ionice , modulație covalentă , -, legături covalente Concentrarea Concentrația hemoglobinei Concentrația în urină Conjunctiva Cooperativa Cortexul cerebral , , arhitectura straturilor crustale -, zonele motorii cortexul somatosenzorial secundar pe acoperișul fisurii laterale zonă motorie suplimentară pe partea mediană a emisferei - rol în formarea comenzilor motorii cortexul motor primar (motor) al girusului precentral - zona premotorie rostral -rol în formarea comenzilor motorii , , structura , -, funcțiile lobilor corticali , - temporal (lobus temporal) occipital (lobus occipitalis) frontal (lobus frontalis) parietal (lobus parietalis) Cortex archicor hex sau allocortex (arheocortex) - peocortex sau i tocortex (neocortex) , celule neocortex în formă de fus , în formă de stea -piramidal - - paleocortex sau juxtaallocortex (paleocortex) - Paralizie corticală Orga lui Corti Tractul cortico-bulbar Gradient osmotic cortico-medular Tractul cortico-spinal Labirint osos Cotransmițători Cofactor Coenzima Coeficient difuzie , izotopic filtrare capilară clearance-ul reflexii (reflectează pe coeficient) , permeabilitate Fibre musculare roșii Index alfabetic Creatina Krsatііpkppase Krsaіpfіh faі Fotoliu Barana Krapaya întindere (curba "volum de presiune") întindere în repaus legarea oxigenului în sânge legarea CO I , , caracterul curbei , Cristale și pietre în urină Depolarizare critică, vezi potențialul critic Potenţial critic , Critical lavleps inchidere Circulatie în creier - în intestine în ficat , în muşchiul scheletic piele coronarian la făt Alimentarea cu sânge a plămânilor, vezi perfu shya iegki v Sângerare Fluxul de sânge Sânge - deoxigenat oxigenat -, funcții de bază -, compoziţia , plasmă , -, electroliți , , elemente modelate , -, leucocite (globule albe) , trombocite (celule sanguine) , - - , funcțiile , eritrocite (globule roșii) , gazon transport , funcțiile , Cupula , Curare , Orbirea nocturnă Lactat Curgerea fluidului laminar (laminar ГІоѵѵ) Laminin Deschidere laterală Corp geniculat lateral (LKT) Căi laterale Rezervoare laterale Tractul vestibulospinal lateral , Tractul cortical-epnal lateral Reflexe pulmonare Leucemie Leucocite (globule albe) Leucină , Vestibul scării (scala vestibiili) Ligandul - , forta de legare van der Waals atracție electrică , locul de legare specificitate chimică Lidocaina Lizina Lysis Lizozima Sistemul limfatic , Ganglioni limfatici Limfomul Limfocite Viteza liniară (viteza) fluxului sanguin Acid linoleic , Acid linolenic , Lpnid - , glicerol , acid gras acid arahidonic mononesaturat saturat - nesaturat , etaj și nesaturat , eicosanoid steroid -, triacilgliceridă fosfolipide Lipidele din membrană , , glicolipide afidele peri-intermediare-ip Fosfolipide , -, fosfogliceride , difosfagidilgliceria , , structura și proprietăți , amfipaticitate , , cozi nepolare , cap polar , fosfagidilglicină , fosfatidilinozitol , acid fosfatidilic fosfatidilerip , -, fosfatidilcolina , , fosfatidiletanolamia , acid fosfatidic , proprietăți dinamice , vâscozitate dublu strat , bpeloi mobilitate intramolecular intermolecular , fluiditatea bpelloy -, steroli , colesterol , - , substituit cu sfingozină - , sfingomielină Lipoproteine Lipozomi , software Liofucia Răspuns local , mecanism , formularul Centrul locomotor al creierului mediu Locomoția Cisternă lombară (lombară) Regiunea magpocelulară a corpului geniculat medial Macromolecula Anemia hipercromă macrocitară Vedere maculară Proteine G mici, vezi proteine monomerice care leagă ITP jumătate Proteine asemănătoare ARF Proteine asemănătoare Rab - proteine asemănătoare Ras , , - , mutații - Proteine asemănătoare Rho (inclusiv Rac) , efectori Malabsorbție (malabsorbție) Maldigestie (nenutriție) Masa de gaz fază gazoasă fază lichidă Firul matricei Genunchiul Lightspike Coarne conductoare mediale Tractul vestibulospinal medial , Mediatori, vezi transmițători Receptorii care se adaptează lent Fibre musculare lente Fibre musculare oxidative lente Transport axonal lent Foramen interventricular Index alfabetic Contacte , , , desmozomul , bun , intermediar centat cei din , dezvăluind !) , coeficient ііеріачi , model , bio-molecular yu pchsskaya , circuit electric echivalent , , organizare moleculară structura , , tipuri nexus I -, sinapsa electrică , , funcțiile , transportul substanțelor prin contact , funcțiile , echivalent cu circuitul gpai , caracteristici electrice , Melatonina membrana celulara ca bateria , proprietăți electrice pasive , precum capacitatea , ca rezistență intrare , , conductivitate specific , cladirea , , , funcțiile , membrana RBC Potențial de membrană Meningiom Meningiomul fosei olfactive Reglarea locală a fluxului sanguin periferic - Anestezice locale Metabolismul ,anabolism , catabolism Reglarea metabolică , Căile metabolice Receptorii metabolici , sinapsa adrenergică cx-adrenergic | -adrenergic , mesageri secundi , diacilglicerip (DAG) iposigol trifosfat (IPt) protein kinaza C fosfolipaza C , miere mecanică im , , GTF , - proteina G , a-subiedine , | subunitatea , subunitatea y subunitatea aG, a proteinei G , a- și br ill s Contacte Myo idoge thialnye Golul meu Cresta mitocondrială Matricea mea de gocondrie Mitocondriile neuronul Model culisant Molecula modulatoare Apeductul cerebral, vezi apeductul Siiviev Meninges - moale (pia mater) arahnoid dur (dura mater) Cerebel -, structura fibre aferente , similare (cățărare) mușchi (mușchi) intrări aferente la vestibulocereb Ilum , la cortico-isrebel , către cerebel , căi aferente ale cerebelului , -, vestibulocerebel , corticocerebel -, enpiiocerebel , nucleul sfenoid accesoriu , tractul sfenoid-cerebelos ,Nucleul lui Clark brazde lateral posterior primar lobi pene , foaia - scoarță , lucruri albe și în structura cortexului cerebelos , celule Purkinje , activitatea , rolul , -, celule Golgi , celule de cereale , fibre paralele fibre încrucișate , nuclee zimțat (nucleus dentatus) corky (nucleus emboliformis) sferic (nucleus globosus) mai pa (nucleus fastigii) diviziuni , antic - arhicerebel neocerebel nou paleocerebel vechi emisfere - zona de amenajare vierme (vcnnis) Molecula - nepolar polar Organizarea moleculară a pompelor Greutate moleculară Ciocan (maleus) Alunița Volumul molar Căile monoaminergice , Proteine cis monomerice care leagă GTP Fagocite mononucleare Monozaharidă Monostraturi lipidice , Morfina Baza de motoneuroni Motoneuroni Acid uric Ureea , Fibroza chistică , Proteina multimer Mușchii netezi multiunitari , Muscarine Receptori muscarinici de acetilcolină Receptor muscarinic ACII (receptor ipLCII) , Mutagen Mutația Distrofie musculară , Unitatea musculară Oboseala musculara Fusuri musculare , , inervație , bloc , funcții, Celulele musculare , Receptorii de întindere musculară , fusuri musculare , -, inervație imobilul funcții , organele tendonului Golgi Crampe musculare Reflex de întindere musculară (reflex miotatic) Mușchi - neted Index alfabetic Mușchii striat, vezi muşchiul scheletic cardiac Mușchii antagonişti Sarcina asupra mușchiului scheletic (ІоасІ) I IAD; NADI nicovala (inciis) Direcția de difuzie Tensiunea (tensionarea) mușchilor scheletici , Efort de forfecare (efort de forfecare) , I urechea exterioară , meatul auditiv extern , picurare auditivă , unshai ser i , glandele ceruminoase , pavilionul Canalul auditiv extern Disfuncție pulmonară obstructivă , motivul , prezența corpurilor străine sau a secrețiilor în tractul respirator , bronhii cronice g , scăderea mobilității HCAI imfizem , constrângând presiunea din exterior , tumori , edem - restrictiv , motivul , modificarea pleurei , modificări ale mobilității toracice , scolioză , splicing' (aderențe pleurale) , afectarea parenchimului pulmonar , pierderea țesutului pulmonar , fibroză pulmonară -, conformitate Saturație, vezi saturație Saturația cu oxigen a hemoglobinei , - jumătate' , factori Acizi grași saturati Învățare asociativ - neasociativ - Stimuli nepotriviți Neurinom (schwannom) al nervului auditiv Selecție negativă Insuficiență valvulară aortică Aminoacizi esențiali valină , izoleucină , leucină , lizină , metionină , - tirozină , treonină , triptofan , - fenilalanina , Acizi grași esențiali , linoleic , linolenic , Amplificator non-inversor Neuroblastom Neuroglia , tipurile , în sistemul nervos periferic , suggllig celule , celulele Schwann , din sistemul nervos central , astrocite , microglia (fagocite lateige) , oligodendrocite , , ependima Substanțe reglatoare neurocrine Munții Neuromodul în C IC pentru NMDA-pcuenTopoB glicina - oligopeptide neuropenide angiotensină II polipeptidă intestinală vasoactivă (VIP) substanta R di norfi și morfină - peiropeiitіid Y opioide - somatostatina - thyrotropin-rili hiiig-hormop (TRH) endorfina encefalina Eu , euro Primul tip, dar Golgi tipul conform Golgi ordinul doi mai mare degenerare , con de creștere a axonului ordinul întâi (aferentă primară) , axon încolțit ,structura , axonul , dealul Akdon , interacțiunea neuronilor ,dendrite corpul celular (soma) , Corpuri Nissl , complexul Golgi , mitocondriile , nsirofi iamsnіy , microtubuli , lipofuscină , melatonină , miezul -, nucleol , circuite neuronale sinapsele -, tipurile , ordinul al treilea - ordinul al patrulea Circuite neuronale reflex vestibulo-ocular , Neuropeptida Neuropeptida Y Neurotrofină Neurotrofie- Neurotrophip- Neurofilamentele unui neuron Soluție neutră Neutron Leucocite polimorfonucleare neutrofile Nexus Fibră nervoasă nemielinică , , conducând excitația , structura Acizi grași nesaturați , Reacție ireversibilă Neomicina Moleculă nepolară Neregulă V , / Q Sistemul nervos - periferic -, componentele motorului neuroni motori autonomi , neuronii postganilionarpys ai sistemului nervos simpatic și parasimpatic Index alfabetic , neuronii prehapglioni ai sistemului nervos simpatic şi parasimpatic neuronii motori somatici , componentele senzorului , neuroni aferenti primari , receptori senzoriali , adaptare , adaptare rapidă adaptare lentă gerocentre AI proprioceptori munți extrotssp , functii , central , creier departamente creier posterior (mctcncephalon) , cerebel (cjerebeluni) , pod (pons) - capătul creierului (telencefal) , ganglionii bazali (nadei basales) , scoarță de porcini mari (cortex ccrcbri) , lobul temporal (I teinporalis), , lobul occipital (I occipitalis) , lobul frontal (lobus frontalis) , corpus callossum (corpus callosuin) , lob parietal (I parietalis) diencephalon (dienccphalon) , hipotalamus (hipothalanius) , talamus (talamus) - - mezencefal (mezencefal) inyelencephalon , medulla oblongata (inedulla oblongata) -, măduva spinării , departamente toracic - coccigian sacral lombar cervical singur fibre mielinizat , , conducând excitația , structura , mielinizată , , conducând excitația , structura , tipurile , - - A , - B , C , joncțiune extrinsecă, vezi joncțiune neuromusculară, joncțiune extrinsecă Z , blocante ale transmisiei musculare primare placa motorie , acetilcolin ctoraza -, receptor nicotinic de acetilcolină (nACH-recingor) , potențiale de plastie terminală (PKP) , mecanismul apariției , , mecanism de transmitere neuromusculară , terminație nervoasă -, vezicule , acetilcolină (AC) , structura , despicatură sinaptică , difuzia acetilcolinei (AC) fibre goale ale cohleei alte centre ale mișcărilor oculare , - centrul mișcărilor verticale ale ochilor centrul mișcărilor orizontale ale ochilor Modificări non-respiratorii Alcaloză nereducătoare Anidthz nerezistent Nonselectivepys SAC și SIC , Nephron , sinteza metabolică defalcare metabolică , reabsorbție , secretie filtrare , excreție Niacină (acid nicotinic) , Maslinul de jos , Nicotina Receptor nicotinic de acetilcolină (receptor nACH) , , Nistatina NitropruIid Nifedipină Novocaină Noradrenalina I Excitabilitate normală - Condiții fizice normale Normoventilație Normovolemie Anemia normocitară normocromă Nociceptori Acid nucleic -, acid dezoxiribonucleic (ADN) , dezoxiriboză , , baze pirimidinice timină I - uracil citozina - , baze purinice adenina - guanina acid ribonucleic (ARN) , riboză Nucleozomul Nucleotidul Difuzare facilitată , , Tromboza obliterantă Metabolismul în rinichi , Schimbarea fluxului sanguin Bec olfactiv , interneuroni (celule cereale, celule ieriglomerulare) -, celule mitrale celule fasciculare Sensibilitate olfactiva Tapet smocuri (lila olfactoria) Xsmorceitor olfactiv (celulă senzorială) Reacție reversibilă Reflex miotatic invers , Capacitate pulmonară totală Conductivitate ionică totală Pletismografie generală Rezistența periferică totală a sistemului vascular , Calea finală comună Curentul total prin membrană , Capacitate pulmonară - respirator, Vt , - spațiu mort, VD - mobilizat -, inmatriculare , minuscul - capacitate vitală - volum de rezervă expiratorie volum de rezervă inspiratorie - nemobilizabil - , înregistrare , -, metoda de diluare a gazelor străine Index alfabetic Volumul spațiului mort Vp Volumul sângelui circulant , , Viteza volumetrică (tlow) a fluxului sanguin Fereastra ovala Onershui O singură tăietură (twitch) Dezaminare oxidată , Fosforilarea oxidativă - Oxid nitric (NO) , , , , Monoxid de carbon (CO) , Oxid nitric NO- Fibre musculare oxidative, vezi fibre musculare marginale Legarea carbomaților oxplabili Oxitocina Oligodendrocitul - , , , Proteina oligomerică Oncogene Presiune oncotică - , , sânge Amplificatoare operaționale Opioide Sindrila Opsonizarea Tumora Organele, vezi organele celulare Organele celulare , , complexul Golgi - , veziculă secretorie , lizozom -, mitocondriile - - , cristae , matricea , peroxizom , ribozom , citoscheletul , agranular , actina , microtubul - , microfilament , filament intermediar , gena , , tubulina , centrozomul , centriol -, reticulul endoplasmatic , granulat , endozomi -, miezul , structura cromatina cromozomul - anvelopa nucleară porul nuclear , funcția -, nucleol , structura - , funcția Organism knockout genetic , Ortopnee (nevoie subiectiv-experimentală de respirație) Hipotensiune arterială ortostatică Osmoza , , - anormal - negativ pozitiv -, presiune hidrostatic osmotic oncotic -, coeficient izotonic , sensul , normal - , sold -, solutii hipertonic , , hipotonic , , izotonic , , viteza -, electroosmoză Forțe osmotice Diureza osmotică Baza Membrana principală (bazilară) a cohleei Proteina de bază a mielinei Factorul de creștere a fibroblastelor de bază Insuficiență ventriculară stângă acută Insuficiență cardiacă acută găuri Lushka Majendi Monroe, Nervul abducens (n abclucens) Edemul nervului optic Edem pulmonar , Hidrocefalie deschisă (comunicantă), Refractaritate relativă Membrana otolit Organe otolitice Bilanț negativ de azot Eructație Dezlipirea retinei Oftalmoscop Bețe , , Memorie , pe termen lung , pe termen scurt Acid pantotenic , Acid paraaminohipuric Substanțe reglatoare paracrine Paraplegia Parathion (paralhion) Paraton Pareza intestinală Tahicardie paroxistica Presiunea parțială a gazului , , presiune parțială alveolară ideală O , , masura -, CO în aerul alveolar , O în aerul alveolar Transportul pasiv de ioni , - potenţiale determinate de acesta -acțiunile , - răspuns local , electrotonic pasiv , restul , , Electrotonic pasiv iunie , , dependență de mărimea și durata stimulului , metode de polarizare intracelulară -, mecanismul , , constanta de timp , -, lungimea membranei constantă -, formularul - - circuitul electric echivalent al membranei celulare Pentoza Peptida - calcitonina codificată genă (CGRP) Legatura peptidica Urina primara (ultrafiltrat) Transport activ primar , , -, Ca +-pompa în membrana plasmatică - în membrana sarcoplasmatică , -, mecanism - Na+/K+-Hacoc - -, mecanism Neuroni aferenti primari , - fibre aferente din grupa I grupa II fibre aferente grupa III fibre aferente grupa IV fibre aferente Index alfabetic РІІК-grapskrit primar Nucleul olfactiv anterior Peroxid de hidrogen Transfuzie de sânge - , verificare încrucișată mare , eșantion încrucișat mic Claudicație intermitentă Mișcarea substanțelor fără purtător, vezi difuzie Mișcarea substanțelor prin membrană fără ajutorul unei difuzii purtători specifice - substanțe prin stratul dublu lnilpy molecule nepolare - molecule polare , solubilitate molecule nepolare molecule polare - - apa (osmoza) , coeficient izotopic -, sensul , -, presiunea osmotică , , echilibru -, viteza ionii prin canalele ionice , sensul , -, sold , , viteza , , coeficient , -, direcția , sold ,viteza folosind un suport specific - transport activ , , - transport secundar activ , , , , - antiport ionii de Ca" în mediul extern simport , organizarea moleculară a pompelor transport activ primar , , , tipuri de pompe , tipuri de suport , , transportul ionilor , Ca +-pompa în membrana plasmatică în membrana sarcoplasmatică , , mecanism - , Na K+-Hacoc , miscare usoara - , transportatori -, situsuri de legare active -, afinitatea la locul de legare , mecanism de transfer , rata modificărilor conformaționale , viteza de transfer , rata obligatorie , tipurile , condiții de transfer , Transportatorii , , locuri de legare -, afinitatea centrelor de legare , mecanism de transfer - -, rata modificărilor conformaționale -, viteza de transfer -, rata obligatorie -, tipurile -, condiții de transfer , Labirint membranos Interceptarea lui Ranvier , , lungime , Perilimfa , Rigiditate periodică - un simptom al "roții dințate" Chemoreceptori periferici Proteina membranei periferice Rezistență periferică , , , , , Nucleul perictral al coliculului inferior Zone peritseal (brâu) Psrgusitoxyp Petec perforat Perfuzie pulmonară - , Ficat Stratul de pigment Picrotoxina IIIyucitoza Căile piramidelor Baze pirimidinice timină - uracil - citozina Piruvat Insuficiență digestivă Enzimele digestive Esofag - , sfincterul superior , , peristaltism secundar -, musculatură neted striat , sfincterul inferior -, peristaltism primar Plasmă sanguină , Membrana plasmatica Celule plasmatice -, spațiul alveolar -, imunoglobulina G (IgG) , căile respiratorii superioare -, imunoglobulina A (IgA) -, imunoglobulina G (IgG) , tractul respirator inferior -, imunoglobulina G (IgG) Plasmoliza Plasticitatea sistemului nervos Corpuri dense Contact strâns , Pneumotahografie , debitul volumetric de aer (debitul de ventilație volumetric (IV'/F) Pneumotorax Sistem rotativ în contracurent , Repetatorul , Hiperexcitabilitate - Borderline Breathing , Deep Dive - , intoxicație cu O cu gaze comprimate cu snorkel Mobilitatea proteinelor Mobilitate bistrat intramolecular - intermolecular Potențial suportat (potențial de deținere) , Pancreas , suc Citoscheletul submembranar al eritrocitei Spațiul subarahnoidian, vezi spațiu subarahnoidian Stimuli subprag Urcă la înălțimea , Reflexe posturale , - vestibular - corectarea posturii - gât tonic , Testele funcției renale Boala poligenică Polimer Acizi grași polinesaturați Poliomielita Polipeptida , Polizaharida Policitemia Bloc atrioventricular complet Index alfabetic Cromozomul sexual Poziția de odihnă Puneți echilibrul gol de azot Canale semicirculare spate vertical , față verticală (sus) $) ars călcat , Polarizare extracelular , - intracelular , Legătura covalentă polară Moleculă polară Mușchi striați, vezi mușchi oseleți Traversați poduri Tubuli transversali, vezi tubuli T Înfrângerea sistemului piramidal Pragul de enervare -, potențial de prag -, curent de prag , Stimuli de prag DE LA Potenţial de prag , Pragul Gok , Boala valvelor cardiace Postactivare împotriva inhibiției , Constanta de timp Lungime constantă Potențialul potențial -, influența reciprocă a TPSP și VISP incitant (VIISP) , , generare potențial de acțiune , , mișcarea , - -, însumarea frână (TPSP) , mișcarea Potențare post tetanică, vezi potențarea sinaptică După activarea frânei , Epilepsie post-traumatică Primări de O (R>,) în plămâni Potenţial - acțiuni - difuzie - membrana local Perista-Donnapa echilibrat Ca + - СІ - K+ - Na* receptor , sinaptic, , electrochimic , , Potenţial de acţiune , - critic - mecanism prag - - reversiune -, conexiunea cu curenții ionici cardiomiocit , curent K de ieșire tranzitoriu rapid, I(/, n) , , incoming Ca '-iok , sosire Na+-TOK , , curent K* de ieșire al redresării întârziate (/k) , K+ - curent de redresare anormală a sensului de intrare (/k ) - celula nervoasa silentioasa , , intrare ICa+-curent , curent K de ieșire Celulă nervoasă cu activitate ritmică regulată, curent K* de ieșire tranzitoriu rapid, Il (IT) , curent Ca de intrare -, sosire ICha+-gok , ieșire K - curent de redresare întârziat (/k) curent de scurgere K de ieșire -, K lent + curent , Na+-TOK lent , curent de Na puternic de intrare , curent Na+/K+-iiacoca al celulei stimulatoare cardiace a inimii , -, intrare Ca + - curent , K de ieșire - curent de redresare întârziat (/k) -, curent I, , fazele - depolarizare - detaliere depășire - reolaritatea - urme de hiperpolarizare urme de depolarizare Potențial de odihnă , Insuficiență renală Fluxul sanguin renal , -, cortexul , medular Fluxul plasmatic renal , Rinichi -, metode de cercetare , rol în menținerea echilibrului acido-bazic -, clădirea -, aflux arterial (a gevaii) -, scurgere venoasă (v renalis) -, vasele limfatice , tub urinar (uretra) vezica urinara -, ureterul -, funcțiile Reguli - Jacobs Overton armonizare , Fika Insuficiență cardiacă ventriculară dreaptă Prazosin (blocant cq) Vestibul (vestibul) Peptida natriuretică atrială Complex precipitator Oprirea curentului sinaptic , -, dezeitizare , mișcarea , recaptarea la terminația presinapgică , blocante - catecolamine -, imipramină -, mecanismul -, degradarea chimică a transmițătorului - , mecanism , Preformarea (trapedarea) semnalelor vestibulare - sunet Endoteliu discontinuu Presbiopia Membrană presinatică , proteine de ancorare -, sintaxină (sintaxină) , canale ionice și curenți -, concentrația intracelulară de Ca -, Ca -curent (intrat) prin membrana presinaptică , blocanți ai curentului de Ca de intrare - Mg coniotoxina (coniotoxina) , Curentul de Ca (care pleacă) din reticulul endoplasmatic -, Na+-TOK care intră prin membrana prsspiagică -, ioni , Index alfabetic , progsiiiiikppala , Ca-calmodulin laipsimaya protein kinaza P , jzocigoza veziculelor sinaptice , blocanți Gzhlocptoz Toxină botulină - hetapustoxie (tctainisloxin) , care reglează proteina veziculoasă gab a -, Ca +-ATPaza -, Na 'Sa" -schimbător Zona pretioasaptica -, citoscheletul , proteine de ancorare spectrin (spectrul) - F-actină Pssiaptichssskos frânare Zona de presiune a medulului oblongata Receptoare de semnal - , specificatii Principiul Fick Principiile organizării coloanei vertebrale însumarea timpului - convergenta - ocluzie relief spațial inhibiție reciprocă Creșterea volumului arterial Conducție în ventriculi Conducție în atrii Conducerea excitației , potențial extracelular , , formularul , , a, p, y, -noteptiale , în fibra nervoasă , mecanisme - în mielinizare , conducere saltatoare în pemismalizare - , legile , -, înregistrare , Conductivitatea membranei , pentru K + ioni , activare , inactivare pentru ionii Na* , , activare , , inactivare , , Ecuația I Іroіudiiki Produsul Procaina Procainamidă Celula procariotă Secreția proximală de acizi și baze organice , Bazin de proliferare Contact intermediar Filament intermediar Promotor Lipit Propioceptie Prostaglandina Prostaciclină (program lapdin ) , Protajunia Protein kinaza L protein kinaza dependentă de cAMP- I , , Protein kinaza C Protein kinaza G protein kinaza dependentă de cGMP , Protein kinaze , , mesageri secundi diacilglicerol (DAG) ІNU Іgol- , , -trifosfag (lPt) cAMP cGMP Ca + -, tipurile Proteipkiaze dependente de calmodulp , , , activarea Ca"* și diacp ilpcerin (DAG) , tipurile , calmodulpia aviepma protein kinaza II kn ia lanțurilor ușoare de miozină , fosforilază kinaza , - protein kinaza A protein kinaza dependentă de AMPc , activarea , structura , ііrotsiііkpia ta С , , - activare de către calmodulină și Ca + -, izoformele calea de activare -, rolul structura protein kinaza G - - , structura protein kinaze de tiroziu , , tipurile , fosforilarea proteinelor Proteinurie Fosfotali proteici , , -, defosforilarea proteinelor - Serintreoniu - tiroziu , Protsolipnd Proteazom Schimb în contracurent Proton Proto-oncogene procesele de schimb de CO - în circulaţia sistemică , - în circulaţia pulmonară , Procese de proliferare încălcări Corectarea Reacția directă Presiunea pulsului Baze purinice Adenina Guanina Calea difuziei oxigenului de la capilarele circulației sistemice în celulele tisulare transport prin sânge , reacții chimice cu sistemul citocrom al mitocondriilor pentru formarea A GP Munca de respirație muschii respiratori împotriva forțelor vâscoase (ieelastice) , depășind rezistența vâscoasă împotriva forțelor plastice -, depășind rezistența plastică a pieptului -, depășind rezistența plastică a plămânului , lucrare inspiratorie - dar depășind rezistența vâscoasă - - pentru a depăși frecarea - rezistența aerodinamică a căilor respiratorii rezistența țesutului vâscos rezistența inerțială - pentru a depăși rezistența plastică la întinderea pieptului la întinderea plămânului lucrați cu respirație rapidă -, lucrări expiratorii Ciclul de funcționare a podurilor transversale , , etapele , , mecanisme fizico-chimice , Echilibrul H+ Diferența de potențial de echilibru , Debit uniform de lichid (debit constant) Iris (iris) Diluarea urinei Index alfabetic Extensia mușchilor scheletici (extensie) Iritabilitate Irrit geluri , clasificarea prin adecvare adecvat inadecvat prin natura , DIN fizica si chimica fizica chimica , dar puterea subprag prag FROM overthresholdhigh Adeziv pentru cancer , Depolarizare precoce Relaxarea mușchilor scheletici Anevrism disectiv Soluția , , acru - neutru alcalin Solutul Solubilitate pentru CO, - pentru O Se dizolvă Vărsături Fracția reabsorbabilă Reabsorbție , -, tubul distal , bucla lui Henle , tubul proximal , pliere bazolaterală , canale de apă , reabsorbție izosmotică -, mecanisme , chenar cu pensula , departamentul de comunicare , canal colector fosfat , - Ca * și Mg + , K+ , Reactivul Hiperemia reactivă Reacţie cale metabolică care limitează rata ireversibilă reversibil invers - drept Inversare potențială - Diferențele în serie în fluxul sanguin pulmonar , , zona , zona II , zona III Reglarea respirației feedback-ul centrului respirator , alți receptori pulmonari , adaptându-se rapid receptorii din peretele traheei , receptori care se adaptează rapid (receptorii iritați) - , Receptorii J în pereții bronșici și alveolari , mecaporeceptori ai aparatului respirator , adaptând încet receptorii de întindere pulmonară , Hering Breer reflex , fusuri musculare , chemoreceptori periferici și centrali , -, reglarea chimică a respirației , -, iritanți chimici ai sistemului respirator - , acțiunea ionilor H+ , , actiunea CO -, actiunea O -, ritmogeneza centrală Reglementarea comportamentului alimentar -, centrul de consum al sărăciei , centru de sațietate Reglarea poziției ochilor , reflex vestibulo-ocular , reflex optocinetic , sistem saccade , -, urmărirea mișcărilor ch t Reglementarea consumului de apă Reglarea temperaturii corpului -, hipertermie -, hipotermie Reglarea mediată endotelial Reintrare , - dezordonat -, bloc unidirecțional - a comandat Volum de rezervă inspiratorie Volum expirator rezerva Vase rezistive Sistemul Rh , -, antigenul D Membrana Reisper Repin , Proprietățile reologice ale sângelui vâscozitate anormală vâscozitate structurală (vâscozitate aparentă) Repolarizare Genea , Fiole cu celule de păr cili Modificări respiratorii Alcaloza respiratorie Acidoza respiratorie Nuclează de restricție Tracturi reticulo-spinale ale puțului și medular oblongata Reticulocite , Placa reticulara - Retipal Retinol Transport axonal retrograd Babinski reflex , Reflex de întindere tonic , faza , Reflex de mișcare inversă a ochilor Reflexe de corectare nr tu Arc reflex Refracția Câmpul receptiv - interesant - frana Câmpuri receptive și hărți topotopice Receptorii organelor interne Receptorii foliculilor de păr ai scalpului Receptorii pielii - - mecanoreceptori -adaptabil rapid - foliculii de păr ai scalpului -, Corpuri Meissner de piele fără păr , Corpusculi Pacinieni - adaptându-se încet -, roțile Merkel , Corpurile Ruffini nociceptori (durere recen munți) , , -, A -mecanociceptori -, C-nociceptori polimodali , termoreceptori , - adaptare lenta termica , - rece , Receptorii musculari - mecaporeceptori nociceptori întinderea , fusurile musculare , organele tendinoase ale Yoldzhi termoreceptori chemoreceptori - ergoreceptori Receptorii de întindere , fusurile musculare Organele tendonului Golgi Receptori sinaptici , receptor adrenergic , , α-adrenergic , receptor β-adrenergic , , munții autotoreceni ionotropi metabotropici , receptor colinergic (receptor ACh) , receptor ACh muscarinic (receptor niACh) , , receptor ACh nicotinic (receptor n ACh) , transmisie sinaptică (mecanism) , structura , Receptorii articulare - receptoare mecanice - nociceptori Reciclarea ureei , Discursul Riboza Acid ribonucleic (ARN) Ribozom ARN ribozomal (ARNr) ARN polimeraza Rogovina , Rhodopsin , Sacada , Sacculus (sacculus; pungă sferică) Saxitoxina Conducerea salariului Sarcomul Sarcomere Reticulul sarcoplasmatic Saturația , Zaharoza Curling up Stimuli supraprag FROM Adaptarea la lumină Microscop cu lumină Radicali liberi , grupare hidroxil OH- , oxid nitric NO- , anion superoxid -О Electronul liber , fluxul de electroni Legarea hemoglobinei de oxigen -, deplasarea curbei la stânga , deplasarea curbei la dreapta Secțiunea de legare , Flexie (flexie) scheletică a șoarecelui Reflexul de flexie , , Secreția de K+ , Secreție în tractul gastrointestinal , , , secreție activă de potasiu , transport activ secundar , antinord ,simport - , transport activ primar , reglarea secretiei reflex umoral gastrină , asuprire și ti , peptida glucosemică insulină-iotron , secretină , , colecistochinină Index alfabetic secreție proteică , , secreție ('I , , secreție de HSO ( , Hicerchosterolemie familială Codificare senzorială , din ve g , stimul , caracteristicile stimulentelor , intensitate , stimulul de prag , durata , localizare spațială ,modalitate tactilă , frecventa Transformare senzorială (transducție) , Calea senzorială , neuroni superiori , neuroni de ordinul doi , neuroni de ordinul întâi (neuroni aferenti primari) , proces periferic , procesul central , neuroni de ordinul al treilea , neuroni de ordinul al patrulea Epiteliul senzorial al organelor otolite , macula sacculus (macula sacculi) - , celule de păr vestibulare , macula utriculi , celule de păr vestibulare Contact septat Insuficiență cardiacă acută cronică Baroreceptori cardiopulmonari , Sistemul cardiovascular vasele de sânge , reprezentări generale Debitul cardiac Inima , pericard , reglementarea muncii , reglarea non-cardiacă a activității mușchilor cardiaci , reglare de către sistemul nervos , influența sistemului parasimpatic , , influența sistemului nervos simpatic , reglementare umorală , gaze din sânge , oxigen dioxid de carbon , hormoni - , glucagon , , insulina cortexul suprarenal - medula suprarenală , glanda pituitară anterioară glanda tiroidă , reglarea intracardiacă a activității miocardice , mișcarea Frank Starling , rhythmoinotron ca mecanism de reglare - , reglarea ritmului cardiac de către sistemul nervos , reflexe montane barorecene , influența sistemului nervos parasimpatic , influența sistemului nervos simpatic , aritmie sinusală respiratorie , reglarea activității inimii de către părțile superioare ale sistemului nervos central , , Bainbridge reflex , , reflexe de la receptorii ventriculari cardiaci , , reflexe montane chemorcep - , camere cardiace , Index alfabetic BNNMNI Inima - , valve cardiace -, ciclu cardiac , -, vârfurile , S'erntrsoі tipic nrotennfostoga іy Serotonina , Cromatide surori Retina , , - psiironia , straturi plasă interioară , nucleare interne І membrana limitatoare interioara , epiteliu pigmentar , - membrana limitatoare exterioara , ochiuri exterioare , nucleare exterioare , receptor , -, segmente interne ale fotoreceptorilor , , celule Muller , , segmentele exterioare ale fotoreceptorilor , celule ganglionare , , câmpuri receptive , cutii , fibre vizuale , Secvență de semnal Gravitație Forțele de legare a ligandului - van der Waals atracție electrică Sylvius instalații sanitare Acid puternic Vasoconstricție simpatică , Simport Simptomul lui Argyle Robertson Sinansii (sinapsină) Sinapsele -, funcțiile chimice , - isktrncheskie Sinapse în CIS - axoaxonal axodepdrn tpye - axosomagic dendrodeіidrp tpye Întârziere sinaptică Vezicule sinaptice , - proteine de ancorare sinapsă (sinapsină) , , fosforilare sinaptobrcvin spectrin (spcctrin) F-actină , complexe - , sipaptofizina (sinaptofizina) , regulatori gaza - electro-optic dens electro-optic transparent , proteine care leagă Ca + enpantotagmin (sinaptotagmin) Potențarea sinaptică Synaptobrsvpn (synaptobrevin) Sipaptotagmin (sinaptotagmin) Synaptophysin (sinaptofizina) Sindrom - Bernhard Soulier Wolff-Parkinson White - Gnge tmapa Horner Downa (Trisomy ) , Aurul lui Ellison , Beaksra Byosi Liddle tractul piramidal slăbiciune nodului sinusal Nodul sinoatrial ca stimulator cardiac fundamente ionice ale avgomatiei , , efect deprimant al impulsurilor care apar cu frecvență înaltă (oѵергіѵе snppression) Celulele sinoviale A Siptakepp (sintaxină) Transmițătoare Blue h acetilcolina -, mecanismul Sistemul de complement , Sistem de mișcări oculare convergente și divergente Volumul sistolic , Presiunea sistolică , Anevrism sifilitic de aortă Vorbire scanată Mușchii scheletici , boli , tetanie hipocalcemică miastenia gravis distrofie musculară crampe musculare oboseală musculară , reducere - vederi , izometrice , mecanism - izotonic -, mecanism simplu (twilch) , timpul de contracție , perioada de latenta , sub diferite sarcini alungire (excentrica) mecanism - muschi intreg - -, adaptare - , atrofie denervare , atrofie nmobilizarea , hipertrofie -, reglarea tensiunii musculare , reglarea ratei de scurtare, mecanism , ciclul de funcționare al podurilor transversale , , etapele , , mecanisme fizico-chimice , , rapoarte, între lungime și tensiune , , lungime optimă (£") între sarcină și viteza de scurtare , între frecvență și tensiune , , însumarea , tetanos , structura , actina - , organizarea moleculară , myo ip , myofpbrilla ,sarcomeri , filamente groase , filamente subțiri , A-disc N- chopa , I-disc , M-liiii , placa Z , metabolismul energetic , interfata electromecanica -, mecanismul - ,tipurile fibre albe fibre rapide fibre rapide fibre glicolitice, vezi fibre albe - fibre rosii Index alfabetic rapid lent subferestre lente geamuri de oxid tpvvnye, vezi placarea cu fibre Sclera Sclerogom Rata de difuzie , Rata de filtrare glomerulară Debitul sanguin liniar (viteza) volum (debit) Rata de creștere a iritației gelului Rata de forfecare (rata shcar) Skogoipіcheskoe trebney Acid slab Urmărire gіiierpo 'іyari іation În urma depolarizării , întârziat (postdepolarizare întârziată: DAD) , precoce (postdepolarizare timpurie: EAD) , Toc orb Cortexul auditiv Canalul auditiv Osiculele auditive Snop , educație -, reglementarea excreției - enzimele , functii Sânge venos mixt Stimulatoare ventriculare adecvate Mișcări prietenoase ale ochilor Conexiune Llemelt paralel , seriale , Conductă de legătură (diictus reiinicns) , Contractilitatea miocardică , Contracția mușchilor scheletici - la sarcini Contracția întregului mușchi Neuron soma Impulsurile conductoare somatosenzoriale ale substanței albe posterioare (dorsale) a măduvei spinării Căile somatosenzoriale ale substanței albe anterioare (neutre) ale măduvei spinării Somatostatina , Somi g Soia , Rezistența căilor respiratorii Rezistența fluxului sanguin vase paralele vase în serie Rezistență vasculară pulmonară , modificări active ale rezistenței la fluxul sanguin în vasele II și IV , substanțe biologic active angiotensină II gpetampii oxid de azo ha prostaglandina serotonina , influențe parasimpatice , influențe simpatice , scăderea presiunii parțiale a O , i vasoconstricție pulmonară hipoxică , mecanism , modificări pasive ale rezistenței la fluxul sanguin , , mshash zm , extensii implicare , rezistență vascular-pulmonară minimă cu creșterea tensiunii arteriale intravasculare prp cu creșterea volumului pulmonar Rezistența vaselor postglomerulare (vas cffcrens) Rezistența vaselor preglomerulare (a Interlobnlaris și vas affercns) Compoziția lichidului cefalorahidian Bandă vasculară (siria vascularis) Reflexe vasculare , baroreceptori arteriali , reflexe pulmonare chemoreceptori periferici corpi aortici , sinusurile carotidiene (corpii carotidieni) , baroreceptori cardiopulmonari , , chemoreceptori centrali Reacție vasculară Vase de rezistență Spasticitate Spectrin ( spcctrin) , Proteine specifice de transport , anotraieferin , lipoproteine cu densitate mare (Lipoproteine cu densitate ridicată, HDL HDL) cu densitate scăzută (Lipoproteine cu densitate scăzută, LDL LDL) - cu o taxă medie (Lipoproteine cu densitate intermediară, IDL LSP) cu densitate foarte scăzută (Very Low Density Lipoproteins, VLDL-LON ) -, chilomicroni , , transcobalamip -, traicortin Șoc spinal Lichidul cefalorahidian, vezi agilitate cefalorahidiană Rădăcinile coloanei vertebrale , - posterior (dorsal) anterior (ventral) Silazozomul Metoda Mueller Axon mocănit Diafragma mediană Tensiunea arterială medie urechea medie trompa sstachiană scara vestibul (scala vest ihnli) membrana principală (bazilară) a cohleei vestibul (vcstibiiliis) - osiculele auditive malleus (mallciis) nicovală (incns) etrier (stapes) Presiune circulatorie medie Scara mijlocie (scala media) Afinitate, vezi afinitate Cu іаpdarііі ііrovannaya concentrație de bicarbonat Ataxie statică Răspunsul static al aferentelor fusului muscular Celulele stem din sânge , iolinitate , auto-reproducându-se Corpul vitros , Stenoza aortică Viziunea conului încețoșat Shereocytin , Îndurăm , colesterol , Steroizi Anestezice cu steroizi Stimuli, vezi stimuli Coloane cu coloane Semafor Etrier (agrafe) Streptomicina Scoarță striată - Striols Stricnina C i roiind celule Vâscozitate structurală (vâscozitate aparentă) kropy Structurile celulare Index alfabetic Spațiul subarahnoidian Cisterne subarahnoidiene (subarahnoidiene) Substratul Fosforilarea substratului Nucleul subtalamic al diencefalului Succipilholip , , Amplificator de însumare Sunsroxidanion -O Tahicardie supraventriculară Gaze uscate amestecate Tendoanele Organele tendonului Golgi , , , Anemia sferocitară Sfigmomanometru Lipidele care substituie sfingosipul , , sfingomielină Sfincterul pupilar , Ser de sânge Thalamus , nucleu ventral lateral (nucleus ventralis; LV-core) , nucleu ventral anterior (nucleus ventralis anterior, PV-core) , nucleu median central (nucleus centromedianus; CA-core) , nucleu lentiform (nucleus lentiformis) Tanicit Tahipnee (frecvența respiratorie crescută) Tractul tectospinal Fluiditate bistrat , Concentrația curentă de bicarbonat Telomerul Telomeraza Taurul - Piele fără păr Meissner Neuronul Nissl - Pacini - Ruffini Cortexul de asociere parietală Adaptare întunecată Teorie - culorile adversarului membrană unitară - frecvente Termoreceptori Test - Valsalva , , - Muller Rinne Tiffpo Tetaіusyuksii (tetainistoxin) Tetraetilamoniu , , Tetrodotoxiii , , Debit lichid laminar - turbulente Tiacide Timin Tipuri - activitatea bioelectrică a celulelor nervoase , - pompe neuronii , fibra nervoasa , A , B , - C , - purtători , Tirozina , Tirozin kinaze, vezi tirozin kinaze Tirozin protein kinaze , Hidroxifosfat tirospinal ty Hormonul de eliberare a tirotroiiii (TRH) Titiii Hipoxie tisulară , -, reducerea aportului de O , anemie , hipoxie arterială , tulburări circulatorii Respirația tisulară , mecanisme eliberarea de CO din țesut livrarea de oxigen generarea de CO în țesut - consum de oxigen Actual capacitiv ionic Curentul prin canale ionice (reprezentări generale) -, valoare , formularul prin un singur canal Curent prin canalele dependente de ligand , având receptor nicotinic de acetilcolină , organizare moleculară cherev un singur canal a Ru , -, canal de ioni K activat de acetilcolină organizarea moleculară , prin un singur canal Curent prin canale controlate mecanic , activatori , valoarea , -, depolimerizarea citoscheletului , inhibitori , amiloride - antibiotice amikacin gentamicina dihidrostreptomicina kanamicina neomicina streptomicina gadoliniu ghidajele stiloului , clasificare MSC (funcțională) - anionic SAC potasiu SAC , SAC nesensibil la Ca" SAC Ca +-sensiblepys -, cationic SAC , , SAC neselectiv și SIC , , metode de stimulare mecanică , la studierea curenților în configurația celulei întregi , umflarea celulei hidrostatice (umflare) , umflarea celulelor osmotice (umflarea) - întinderea celulelor drepte , la studierea canalelor clonate - la studierea curenților canalelor individuale - , umflarea hipotonică a celulei (umflare) , presiune aplicată pe plasture (aspirație) , celule mici perfect sferice în celulele întregi - , întinderea întregii celule , , rol în formarea electrogenezei celulare printr-un singur canal , Curent prin canalele de Ca + dependente de tensiune , - -, blocante antagonişti verapamil - diltiazem nifedipină BAY K D- , ioni Cd + CO + Gdі+ Mn + - Ni + -, clasificarea biologică moleculară , -, tipuri de canale , Index alfabetic Canale L Ca + , Ca +-N-Kaiiajn>i , Ca +-P-capali , Ca^-R-caiials , Ca +-T-capali , , caracteristicile canalului , interval de activare -, interval de inactivare , cinetica unui singur capal , conductivitatea unui singur canal prin capace simple il celula intreaga , caracteristica volt-amperi , formularul Curent prin canalele Kt controlate normal , - blocante -ampnopiridip gstraethlamoic Cs -, tipuri de canale (/,")-iii - K-gok de ieșire tranzitoriu rapid, C (І,,,) , Canale K' de rectificare anormală - cu curentul sensului de intrare (/k[) cu curentul sensului de ieșire - K-canale de rectificare întârziată ( K) - prin intermediul unui singur canal cu celule întregi , caracteristica volt-amperi formularul Curentul prin canalele de Na controlate de tensiune , -, inhibitori anestezice locale calota glaciara novocaină - procaina saxitoxina tetrodotokenn printr-o singură picurare celula intreaga Curent prin ('a'+-activat K^-capals , , іpisimosі i oi Ca ca mesager secundar , , proprietățile canalului , - , cutii , Curent prin canalele de scurgere K+/Ni+ (//) Toleranță la altitudine Filamente groase Reflexe de cip tonic , Filamente fine Intestinul subțire -, potențial de membrană -, activitate motrică , -, secreția intestinului subțire , celule secretoare , Tonul venelor Tonul muscular neted Tonuri Korotkoff Câmpul receptiv inhibitor Potențial de frânare (TPSP) -, mecanismul , rolul canalelor CI , rolul canalelor K Punct de fixare Calmante Transaminarea Organism transgenic , Schimb traiscapilar Transcobalamina Transcortin Transcrierea Emisiunea Proteina transmembranară Emițătoare , - aminoacizi - - glicina - antagonişti competitivi , stricnină glutamat , antagonişti ketamina depresie pe termen lung , potențare pe termen lung mecanism de acțiune , , ediția receptorii , Receptorul AMPA , - receptorul NMDA , , citotoxicitate, vezi excitotoxicitate , agonişti exogeni - N metil-D-acnapTaT (NMDA) Acid a-amipo- -hidroxi- -metil- -izoxazol-hidroxionic (AMPA) GABA (acid y-aminobutiric) eliberarea GABA , receptori pentru GABA , GABAa , blocant competitiv -bicuculină ,mecanism , blocant necompetitiv picrotoxină , acțiune îmbunătățită barbiturice -benzodiazepine -anestezice steroizi tranchilizante -, GABAB , agonist baclofen , mecanism -, GABAC acid y-aminobutiric, vezi GABA - aspartat - ATP acetilcolină compuși înrudiți catecolamine adrenalina - dopamina norepinefrina - receptori de catecolamine ab a , Pb P monoamperi , histamina serotonina - ieuropeptide angiotensină GI - polipeptid intestinal vasoactiv (VIP) - substanta P dinorfina - morfina neuropeptida Y opioide somatostatina - hormonul de eliberare a tirotropinei (TRH) endorfina - encefalina - oxid nitric (NO) , - - NO-sintaza , - monoxid de carbon (CO) , Presiunea transmurală - lichide Transportul de gaze prin sânge ARN de transfer (ARNg) , Transfectarea Factorul de creștere transformator P Potențial elialpy Transenip Tremor Treonina , Triam terets Index alfabetic Triacil gliceridă Declanșează activitatea , Trip Yufan Tritaponia Tricromate Colul uterin al trigemenului Tromboxan L Trombopoietine Trombospondina Dop trombocitar (tromb alb) Trombocitopenie Trombocite (trombocite) Cheaguri de sânge Tropomiozina , structura troponina , structura Tuburi Pitot Tubulin , Ubiquitin , Componentele carbohidrate ale glicolipidelor - gangliozide cerebrozide Carbohidrați , hexoza - glicogen - glucoza dpsaharidă monozaharidă obiectivul stiloului - polizaharida - zaharoza Rezistivitatea membranei , Alungirea contracției (excentrică) a mușchilor scheletici Strada Mișcarea Ulnіkovy (ductus cochlearis) Constanta universală de gaz Mușchii netezi unitari Ecuația Wapt Goffa - Henderson Henderson Hasselbalch rezistență hidraulică Goldman pentru gala perfectă cablu Kelvin, vezi ecuațiile cablurilor Apelant - Laplace Perista Planck Nernsta - curent total prin membrana Uranil Nivel de presiune acustică Amplificator de biopotențiale Amplificator de putere , Diluare prin forfecare Utriculus (utricidus; pungă eliptică, uter) ureche ' , membrana timpanică - intern , axul , aparat vestibular , celule de păr , Telnkogrsma , Orga lui Corti , labirint osos , labirint membranos , perilimfa , membrană de ridicare , placa reticulară , bandă vasculară (siria vascnlaris) , scara mijlocie (scala media) , sіereotsp tni -, celule columnare , melc , pasaj cohlear (ductus cochlearis) -, endolimfa extern -, canalul auditiv extern picurare auditivă -, ceară , glandele ceruminoase -, pavilionul -, fereastră ovală - medie -, țeavă de stachian , scara vestibul (scala vestibuli) -, membrana principală (bazilară) a cohleei vestibul (vcstibulus) osicule auditive - maleus (malcus) nicovală (incus) - etrier (stapcs) Zone ale cortexului auditiv Locul de legare a ligandului Urechea Ceară Perioada vulnerabilă a ciclului cardiac Fagocitoza FAD Faza de exaltare - Blocare fază Modificări de fază în excitabilitate - - refractaritate absolută excitabilitate normală - refractaritate relativă excitabilitate crescută Factorul V Factorul VII factorul hematopoiezei - , hormoni trombonoetină eritropoietină paracrină - interleukine , interleukina - colonii stimulatoare, LCR LCR Factorul de relaxare (EDRF) Factorul de creștere - în sistemul nervos cerebral , ncirotrofină- , ieurotrofina- , neurotrofină- creșterea nervilor - neurotrofic ciliar - din trombocite endoteliul vascular Factorul de stimulare a coloniilor, LCR LCR Factor de transcripție , Interfață farmaceutică Fascin Fenestrarea Fenilalanină , Fenotipul Enzima , Activitate enzimatică , Feromoni Fibrinogen Fibronectin Iritanți fizici și chimici Șuntarea fiziologică a fluxului sanguin Activitate fizică Stimuli fizici Fplamin , Filamente în glomerul Filtrarea urinei primare - Index alfabetic , permeabilitate hidraulică , diferența de presiune hidraulică , presiunea coloid osmotică -, coeficient de ultrafiltrare -, fracția de filtrare , număr de glomeruli funcționali , presiune de filtrare efectivă , factor Ross Pliere Acid folic , Formula Bohr pentru volumul anatomic al spațiului mort , Forme de respirație - apnee în somn - respirație suspină respirație "sărut" respirație Chip-Stokes Forme de CO în scădere , - dizolvat fizic legat chimic , bicarbonat -, carbamat (compus cu proteine) Expirație forțată -, capacitate secundă -, debit expirator mediu , Tnffno test , capacitatea vitală forțată - , intensitatea expiratorie a fluxului respirator Fosfatidilgliceria Fosfatidilinosi r , Acid fosfatidilic Fosfatidilserina , Fosfatidilcolină , Fosfatidiltaiolamn , Acid fosfatidic Fosfolipaza , Fosfolipaza , -, fosfogliceride -, difosfatidilgliceria , -, structura și proprietățile , amfinaticitate , , cozi nepolare , cap polar , fosfatidilgliceria , , fosfatidiliposiu , - , acid fosfatidilic , fosfatidilseria , fosfatidilcolina , -, fosfatidiletanolamia , acid fosfatidic Fosfo-irotein fosfatază Fosforilarea Fogonicscos irepie Fotoreceptori Concentrație fracționată Fracțiunea Funcțiile proteinelor , Funcțiile intestinului gros Curba funcțională a inimii Curba funcțională a sistemului vascular Capacitate reziduală funcțională Spațiu mort funcțional Suflu cardiac funcțional Caracteristicile ventilației pulmonare - hiperventilatie , provoacă acidoză inflamarea căilor respiratorii hipoxemie - igiena intoxicatie boli neurologice cauze psihice hipoventilatie , motivele tulburări ale impulsurilor respiratorii tulburări ale chemoreceptorilor periferici tulburări ale trunchiului cerebral tulburări de mecanică respiratorie cifoscolioză apnee obstructivă în somn spa rezistență crescută la respirație tulburări ale sistemului respirator neuromuscular tulburări musculare tulburări ale nervilor respiratori tulburări ale măduvei spinării - normalizare Caracteristicile luminii vizibile - lungime de unda - luminozitate (iluminare) Caracteristicile tipului de respirație apnee (oprirea respirației) - hipernee (creșterea volumului minutelor de respirație) dispnee (cerere respiratorie experimentată subiectiv) ortopnee (cerere respiratorie experimentată subiectiv) tahipnee (frecvența respiratorie crescută) - einpoe (respirație normală calmă) Frecvențe caracteristice Ipoteza chimiosmotică Chemokine Chemoreceptori Chimiotaxie Chilomicronii , Specificitatea chimică a ligandului Iritanti chimici , DIN legături chimice - hidrogen , - ionic , - covalent , - polar - peptida Sinapsa chimică adrenergic , ,structura , membrana nostsynangic ,receptorii , membrana presinanciala - , vezicule sinaptice , , vezicule sinaptice, vezi vezicule sinaptice , despicatură sinaptică , , , , membrana subsinaptică funcția colinergic muscarinic , agonişti , muscarină -, blocante competitive , , atropină -, blocante necompetitive - , pertusitoxni , mișcarea , colerotoxic mecanism nicotina , agonişti , nicotină , succinilcolie , antagonişti , curare , d-tubocurarina -, a-bungarotoxină Element chimic Chinidină , Holera Colerotoxip Colesterol , Colecistokinina Colina , Index alfabetic Condroitina Coreea (boala) Huntington Coreea Cromatina Cromozomul , Bronsita cronica Cristal Daltonismul Viziunea culorilor , , Reglarea centrală a fluxului sanguin periferic Fosa centrală (fovea centralis) Oboseală centrală (nervos-psihică) a mușchilor scheletici Regiunile centrale (nucleare) Tracturi vestibulare centrale , Papilele gustative centrale - Căile olfactive centrale , Căile auditive centrale , Chemoreceptori centrali Canalul central al măduvei spinării Centriola Centromer Centrozom Cerebrozide Lichidul cefalorahidian , Glandele ceruminoase Cianoza Ciclu - Krebs , - Jacob-Stuart Ciclina Mușchiul ciliar Corpul ciliar Factorul neurotrofic ciliar Cilindru Krogh Cistofibroză , Regulator transmembranar al cistofibrozei (proteina CFTR) Citozina Citosol Citokineza Gonlasma qi (axoplasma) , rezistivitate Citotoxicitate, vezi excitotoxicitate Citocromul Curba frecvenței de prag Substanța neagră (substanța ntgra) a mezencefalului -, partea reticulară ventrală (pars reticularis) -, parte compactă (pars compacta) Ansa lenticulară (ansa lenticularis) Mănunchiul lenticular (fasciculus lenticularis) Număr Reynolds - Hufpsra Chaperon Cușcă Schwann - , , Shlsmm canal Zgomot - alb Shunt fluxul sanguin Gap contact , , , detecție raportul de transmisie -, modelul biologie moleculară -, schema circuitului echivalent , - , organizarea moleculară -, structura , - cutii , , nexus , sinapsa electrică , , , -, funcțiile -, transport de substante prin contact , funcțiile , circuit echivalent , date electrice , Soluție alcalină Ezerin (fizostigmin) Eicosanoid Einnoi) (respirație normală calmă) Echipotenţialitatea diafragmei Exonul Exocitoza veziculelor sinaptice - , blocante ale exocitozei toxina botulinica - tetanostoxina (tetanostoxina) , care reglează proteina veziculoasă gab a Toxicitate excito Fracția de uree excretată Experimente Volți Galvani Gorter și Grendel - Danielyan și Davson , , Kamkin, Kiseleva și Isenberg - Colliker și Muller Curtis Langmuir - Moscons - Muller Muller și Rudin PO - Negeli Overton Pfeffer Robertson , - Cântăreață și Nicholson Fraem și Edidina Hodgkin & Huxley Căi extrapiramidale Cortexul vizual extrastriat Fibre musculare extrafusale Stimolatoare cardiace ectopice Trucuri ectopice Bandă elastică pentru plămâni , Elasticitatea plămânilor , , factorii aranjarea geometrică a fibrelor - fixarea fiecărei alveole în țesutul pulmonar înconjurător - compuși activi super-rapidi care căptușesc alveolele , surfactant , locul de formare , încălcarea sintezei , sindromul de detresă respiratorie • -, cretav , proteine -SP-A - SP-B SP-C - SP-D -, fosfolipide -, fosfatidilcolină -, caracteristici fizico-chimice , , hidrofilitate , -, hidrofobicitate , - forțele de tensiune superficială în alveole - fibre elastice ale plămânului Putere electrica Potențial electric Semnal electric , -, impulsul - schimbare liniară , crescând liniar , crescând liniar până la valoarea finală , dinți de ferăstrău , Index alfabetic , vârfuri dreptunghiular sinusoidal , cursa ireunghiular , zgomot Sinapsa electrică , , , , întârziere de timp , localizare în corp , bloc , membrană postsinaptică - , coniexish , coniexoi , , membrana presinamică , despicatură sinaptică , funcțiile curent electric , valoarea , izolatoare ca iritant , adaptarea la stimul variabila demn , conductorii , frecvența Tensiune electrică Forța electromotoare pentru ioni Electrocardiografie Electrolitul Electroliți plasmatici , Interfață electromecanică , mecanism Electromiografie Electron , Microscopul electronic , Circuitul de transfer electronic Electroencefalograma Elementele circuitului electric - activ - capacitate , , inductanţă pasiv rezistență , Comportamentul emoțional Substanțe reglatoare endocrine Endolimf , Sacul endolimfatic , Canalul endolimfatic (ducius endolimfaticns) , Endomnie Reticulul endoplasmatic , agranular granular Endorfina Endozomii Endoteliul Metabolismul energetic al mușchilor scheletici - Energia de activare , Enzimă, vezi enzimă Enkefalina , Sistemul nervos enteral , Granulocite eozinofile Ependima , Ependimom Ergoreceptor Eritropoietine Indici eritrocitari - hematocrit hematocrit/concentrație eritrocitară concentrație hemoglobină/concentrație eritrocitară concentrație hemoglobină/hematocrit - concentrația medie a hemoglobinei în eritrocite masa medie a hemoglobinei în eritrocite - volum mediu de eritrocite Eritrocite (globule roșii) Celulă eucariotă Efapsy Efect Bora Haldane Baileys , Fareus Lindqvist Haldane Carcasă nucleară timpul nuclear Nuclei cerebelosi zimțat (nucleus dentatus) plută (nucleus emboliformis) sferic (nucleus globosus) - miezul cortului (nucleus fastigii) Nucleul celular , Nucleul neuronului Nucleul sistemului nervos central Nucleola neuronul Luminozitate (iluminare) A-disc Sistemul sanguin ABO Receptorul AMPA , ARF-proteine iod ATPS Bloc AV de gradul II , Bloc AV de gradul I , Bloc AV de gradul trei (bloc AV complet) , , celule B Banda Baud BAY LA BTPS Proteina C reactivă Canalele K+ activate Ca + , Protein kinaza II dependentă de Ca-calmodulip Canale Ca + - Ca +-passos în membrana plasmatică în membrana sarcoplasmatică , mecanism Ca +-іііііііііsceptіvnyс SAC SAC sensibil la Ca + Ca +-b-capali , Ca^-N-canale Canale Ca +-P , Canale Ca +-R , Ca +-T-caii , cde kinaza Celulă atașată , SO CO + Conformitate - sistemul arterial - artere , sistemul venos aparat de respirat Cs Clemă de curent , D- d-Tubocurarip Aparat de respirat elastic F-actină , Proteine G (proteine heterotrimerice care leagă GTP) , , -, activarea fosfolipazei A (PLA ) -, eliberare de acid arahidonic -, activarea fosfolipazei D Index Proteine G (proteine heterotrimerice care leagă GTP) , , - -, domeniul activ , , , mecanism , , stare inactivă , , modularea directă a canalelor ionice , - greutate moleculară mică, vezi proteine monomerice care leagă GTP receptorii membranari asociați , structura , , schema cascadei de piste , tina -, efectori , , , a-subsidiitsa , subunitatea P -, subunitatea y proteine G,jG , activarea formei p-nzo a fosfolipazei C -, formarea diacilglicerolului (DAG) , activarea proteinei kinazei C , formarea de inozitol , , -trifosfat (IP) , eliberarea de Ca din reticulul sarcoplasmatic , scindarea fosfatidilinozitolului , -difosfat GABA (acid y-aminobutiric) Gel Canalul GIRK Gplb-IX Zona H Molecule HLA Potențialul de deținere , I-disc inflația Patch-ul pe dos Janus (proteine JAK) Canal cupon activat de acetilcolină -, organele moleculare іation , prin un singur canal K-canale de redresare anormală cu curent din direcția de intrare (/k[) K-canale de redresare anormală cu curent din direcția de ieșire Canale K pentru cereale cu ieșire rapidă și suc de munte , (/",) , K+ canale de rectificare întârziată ((k) Canale de scurgere K/Na (/,) LET- M-liiii genele mec Mg MP MscL-canal Miastenia gravis , mecanism și tratament M-metil-E-asnartat (NMDA) Canalele Na , Na /K -pompa , mecanism Ni NMDA-capal Receptorul NMDA , NR NO sintetaza , Oz Patch-ul exterior , P Cizme de plasture Clemă de plasture pH - organismul Proteine asemănătoare iodului rab Ral> A Proteine esențiale Ras , , Proteine asemănătoare Rho (inclusiv Rac) SO Proteinele STAT STPD Aspirația Umflare , celule T , ucigaș (celule T citotoxice) - amintiri , ajutoare (ajutoare) , T-tubuli UNC- Tensiune clanip , vwf Întreaga celulă Placa Z a-Adrs-sinapsa rgică , c^-Adrenoreceptori - Acid α-Aglutenip <х-Amino- -hidroxi- -metilil- -izoxazol-i-ropionic (AMPA) a-Bungarogoxyp a-glicerofosfat a-Granule trombocite , adezivi - trombospondină fibronectină - vwf factori de creştere de la Thunderbotston fibroblast de bază - transformarea p endoteliului vascular , factori de coagulare - factorul V factorul VII - fibrinogen a-Mogoneuropes a-Ritm a-Proteină spinală , a-G, subunitatea proteinei G , cz-G -GTP , P-aglutenine p-sinapsa adrenergică , Receptori Рі-adrenergici Adrenoreceptori P R-rimă Proteina P~£loy , -Ritm Acid y-amipobutiric, vezi GABA y-Motoneurops y-Fibre eferente - , y-eferite dinamice , static y-efferep gy Ѳ-Rigma FIZOLOGIE FUNDAMENTALĂ ŞI CLINICĂ Centrul de editare "Academia" 